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Farmakologisk behandling af
akutte smertetilstande i bevaegeapparatet

Marie Lund!, Gitte Krogh Madsen?, Jens Gram-Hansen? og Mogens Pfeiffer-Jensen?

Denne artikel giver et overblik over
farmakologisk smertebehandling af
akutte muskuloskeletale smertetil-
stande i almen praksis med fokus pa
nyeste viden om effekt og bivirkninger.

Afgraensning

Akutte muskuloskeletale smertetil-
stande daekker over smerter, som
udgdr fra beveegeapparatet. Det er
hyppigt preesenterede symptomer i
almen praksis. Her fokuseres pd
patienter med nociceptive smerter pa
grund af overbelastninger, traumer,
degenerationer, inflammationer (bur-
sitter, tendinoser/tendinitter, artritter)
og infektioner. Smerter med baggrund
i nervepavirkning (neurogene/neuro-
patiske smerter) samt postoperative
smerter er ikke medtaget i denne
gennemgang.

Anbefalingerne i denne artikel byg-
ger blandt andet p3 viden fra en
raekke nylige udgivelser, herunder evi-
densgennemgangen fra Den Nationale

1) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital, og Center for Evidens,
Uddannelse og Beredskab, Sundhedsstyrelsen

2) Roskilde Laegehus

3) Praksisvikar og Praksiskonsulent, Silkeborg

4) Videncenter for Reumatologi og Rygsygdomme,
Rigshospitalet - Glostrup

Rekommandationsliste vedr. farmako-
logisk behandling af akutte muskulo-
skeletale smerter [1] og Smerteguiden
[2]. Vi fokuserer pd farmakologisk
behandling af smertetilstande af mak-
simalt 14 dages varighed i denne arti-
kel. Det bemaerkes, at der i Den Nati-
onale Rekommandationsliste [1] og i
Smerteguiden [2] er anvendt en
vaesentligt laengere tidsramme. Denne
artikel beskaeftiger sig ikke med
farmakologisk smertebehandling
under graviditet og amning; her hen-
vises til tidligere artikler i Manedsbla-
det om emnerne [3-5]. Se Faktaboks
for opsummering af initial udredning,
diagnostik og behandling.

Farmakologisk behandling af
akutte muskuloskeletale smerter
Preecis diagnostik af arsagerne til den
smerteudlgsende vaevsbeskadigelse/
pavirkning skal afklares samtidigt
med, at smertebehandlingen pabe-
gyndes [1]. Hvis der findes kausal
behandling, skal denne selvfglgelig
primaert ivaerksaettes. Farmakologisk
smertebehandling skal betragtes som
symptomatisk behandling og bgr altid
vaeret suppleret af information og
non-farmakologisk behandling.
Generelt er effekten af analgetika
ved akutte muskuloskeletale smerter

relativt sparsom og/eller begraenset af
bivirkninger. Generelt bgr smertestil-
lende behandling primaert bestd af
paracetamol, men ved flere inflamma-
toriske tilstande er non-selektive
NSAID fortsat en vigtig symptomlin-
drende behandlingsmulighed. Opioider
vil sjaeldent vaere indiceret til akutte
muskuloskeletale smertetilstande.

Evidens for virkning

Overordnet gaelder, at der findes f&
randomiserede studier af hgj viden-
skabelig kvalitet, som undersgger
effekten af farmakologisk behandling
af akutte muskuloskeletale smertetil-
stande. Mange analgetika er til gen-
geeld velundersggte ved forskellige
akutte postoperative smertetilstande.
Varigheden af disse studier er dog
oftest forholdsvis kort, og langt stgr-
steparten af studierne er enkeltdosis-
studier [1]. I mangel af bedre kan fgr-
naevnte studier dog bruges til at give
et fingerpeg om forventet effekt
blandt patienter med akutte muskulo-
skeletale smerter, idet postoperative
smertetilstande ogsa er af nociceptiv
karakter. Tabel 1 indeholder en gene-
rel oversigt over lzegemidler inden for
de forskellige laegemiddelgrupper inkl.
dosering, indikationer, hyppigste
bivirkninger og udvalgte risikogrupper.
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Tabel 1 Farmakologisk behandling af akutte muskuloskeletale smerter - indikationer, bivirkninger og risikogrupper [1]

Laegemiddelgruppe
(eksempler pa
handelsnavne)

Paracetamol

Pinex®, Panodil®

Panodil® (tabletter
med modificeret
udlgsning)

1.valg inden for lsegemiddel-
gruppen (anbefalet startdosis
[maksimal dggndosis])

Tbl. paracetamol PO/IR
(1.000 mg x 4 [4.000 mg])

Tbl. paracetamol PO/SR
(1.330 mg x 3 [3.990 mg])

Indikation

Svage smerter

(fx overbelastningsskader)

Udvalgte bivirkninger

Generelt sjeeldent forekommende; hyppigst
er allergiske reaktioner (0,01% - 0,1%)

NSAID, orale
formuleringer

Brufen®, Ibumetin®

Bonyl®, Naproxen
“Nordic Prime"®

NSAID, topikale
formuleringer

Ipren® gel

Ibutop®

Voltaren®

Felden®

Korttidsvirkende
opioider

(Morfin "Alternova”®,
Morfin "DAK"®)

Langtidsvirkende
opioider

Malfin®, Doltard®

Orale formuleringer

Tbl. ibuprofen,

(400 mg x 3 [maks. 1.800 mg/
dggn], ved samtidig hjerte-kar-
sygdom maks 1.200 mg/dggn)

Tbl. naproxen,

(250 mg/500 mg x 2 [maks. 1000
mg/dggn, ved samtidig hjerte-kar-
sygdom maks. 500 mg/ dggn])

Topikale formuleringer

Gel ibuprofen 5%, i alt 9-10 g gel
fordelt pa maks. 3 daglige doser
(maks. 15 g gel/dggn) [21]

Creme ibuprofen 5%, 1,6-4 g creme
appliceret 3-4 x/dggn [22]

Gel diclofenac 11,6 mg/g, 2-4 g gel
appliceret 3-4 x/dggn [23]

Gel piroxicam 0,5%, 1 g gel
appliceret 3-4 x/dggn [24]

Tbl. morphin

(5-10 mg PN maks. x 6/dggn,
titreres efter effekt og bivirkninger
(teet kontakt med pt.) og hvis behov

for opioid i > 1 uge omlaegges til fast

depotmorphin, se nedenfor)

Depottbl. morphin

(5-10 mg x 2/dggn), dosis med tbl.
morphin i korttidsvirkende
formulering og 1/6 af dggndosis,
titreres efter effekt og bivirkninger
(teet kontakt med pt.)

Svage til moderate smerter
(seerligt hvis inflammatorisk

komponent)

Rektale formuleringer velegnede

hvis kvalme/opkast

Topikale formuleringer seerligt
velegnede ved affektion af over-
fladiske ledstrukturer (fx finger-
led) og et begraenset omrade og
hvis orale NSAID ej tales

Steerke smerter

Steerke smerter

Dyspepsi, mavesmerter, gvre og nedre
GI-blgdning, vaeskeretention/gdemer, nyre-
funktionspavirkning, overfglsomheds-
reaktion, kardiovaskulaere bivirkninger, her-
under hjerteinsufficiens og hypertension

Klge og udsleet

Muligheden for systemiske bivirkninger kan
ikke fuldstaendig udelukkes, saerligt ved
applikation af topikale NSAID p& store
hudarealer over en lzengere periode, men
generelt er den systemiske pavirkning
mindre end ved de orale NSAID [14, 22, 25]

Kvalme, obstipation, konfusion, dgsighed,
afhaengighed og misbrug

Som for de korttidsvirkende opioider



Risikogrupper

Udvalgte interaktioner [1]

Darlig ernzeringstilstand, skadeligt alkohol-
forbrug, leverfunktionspavirkning

INR og blgdningsrisikoen kan gges ved
samtidig behandling med warfarin og
paracetamol; vaer opmaerksom pa INR [20]

* Nyresvigt (kontraindiceret ved eGFR < 30
ml/min, generel forsigtighed ved nedsat
nyrefunktion inkl. aldersbetinget nedsat
nyrefunktion).

¢ Eksisterende hjerte-kar-sygdom eller hgj
risiko herfor Kontraindiceret ved nyligt AMI
(< 6 mdr.)

» Blgdningstendens (fx trombocytopeni eller
AK-behandling). Kontraindiceret ved aktivt
eller tilbagevendende GI-ulcus eller
GI-blgdning (dvs. 2 eller flere saerskilte epi-
soder af diagnosticeret ulcus eller blgdning)
eller ved tidligere NSAID-relateret episode.

Veer szerligt opmaerksom pa:

e Leegemidler med renal udskillelse, fx
lithium

e Leegemidler, der pavirker blgdningsrisikoen,
fx selektive serotoningenoptagelses-
haemmere (SSRI), trombocytaggregation-
shaeemmere, AK-behandling eller prednisolon

e Loopdiuretika, ACE-haemmere og
angiotensin-II-receptorblokkere

e Se ogsa under kolonnen “Risikogrupper”

o Aktuelt eller tidligere misbrug

e /Eldre (anvend lavere dosis, langsommere
dosisggning og leengere intervaller)

o Nedsat nyrefunktion

e P3virker evnen til at fore motorkgretgj, se
Vejledning om helbredskrav til kgrekort
[26]

o Additiv CNS-deprimerende virkning ved
indtagelse af andre stoffer med CNS-
deprimerende virkning, herunder benzo-
diazepiner, antipsykotika, antiepileptika,
alkohol eller medicinsk cannabis

e Serotonergt syndrom kan forekomme ved
samtidig brug af opioider og laegemidler
med hzemmende virkning pa serotonin-
genoptagelsen fx selektive serotonin-
genoptagelseshaemmere (SSRI)

Paracetamol

Paracetamol er undersggt i et rando-
miseret, kontrolleret klinisk studie af
Williams et al [6] til patienter med
nyopstdede akutte leende-ryg-smerter
af mindst moderat karakter. Sammen-
lignet med placebo viste studiet ingen
yderligere effekt af paracetamol pa
hverken smerteintensitet eller funk-
tionsevne, men heller ikke gget
forekomst af alvorlige bivirkninger.
Hvis der ekstrapoleres fra enkeltdosis-
studier, tyder studier af patienter med
akutte postoperative smerter dog
samlet set pd en acceptabel effekt af
paracetamol til patienter med disse
smertetilstande: number needed to
treat (NNT) pd 4-6. Samtidig har
paracetamol hos ikke-risikopatienter
en acceptabel bivirkningsprofil (for
risikopatienter: se Tabel 1). Derfor er
paracetamol i vores optik fortsat et
udmeerket fgrstevalg ved svage akutte
muskuloskeletale smertetilstande,
hvis man fglger op pd effekt og bivirk-
ninger og seponerer ved manglende
effekt efter 2-4 dages behandling [1].

NSAID

Der er ikke dokumenteret klinisk bety-
dende forskelle i effekten mellem de
mange forskellige NSAID til akutte
muskuloskeletale smertetilstande,
men der er forskelle i stoffernes
bivirkningsprofiler, fx mht. gastrointe-
stinale (GI) og kardiovaskulare (CV)
bivirkninger [1]. Det er, som altid, vig-
tigt at vurdere effekt og bivirkninger
og tage stilling til evt. risikofaktorer.
Generelt bgr NSAID bruges i lavest
mulig dosis og i kortest mulig tid [1,
7]. Alle NSAID virker ved at haemme
enzymet cyclooxygenase (COX) og
dermed syntesen af prostaglandiner,
prostacykliner og tromboxaner [8].
Der er beskrevet haemning af mindst
to isoenzymer, COX1 og COX2. Effek-
ten af NSAID er analgetisk, antipyre-
tisk og antiinflammatorisk [1, 7].

Orale NSAID

Et stort Cochrane-review om akutte
leende-ryg-smerter finder overordnet
sparsom evidens for klinisk relevant
effekt: Ved behandling med et NSAID
< 2 uger var forskellen sammenlignet



med placebo -6,4 (-10,2 til -2,5) pd
en visuel analog skala (VAS) fra 0 til
100 [1].

Et systematisk review og meta-
analyse undersgger effekten af NSAID
til behandling af ankelforstuvninger og
finder overordnet sparsom evidens for
klinisk relevant effekt; nar patienterne
blev behandlet med et oralt admini-
streret NSAID inden for 72 timer efter
skadens opstden, s&s sammenlignet
med placebo en reduktion i smertein-
tensitet pd -9,0 (-10,8 til -7,2) pé en
VAS fra 0 til 100 [9].

Generelt er evidensen om fore-
komsten af alvorlige GI-bivirkninger
ved korttidsbehandling med NSAID af
sparsom kvalitet. Et aldre studie [10]
rapporterer, at begyndende GI-erosio-
ner kan ses efter 2 uger, og at der gar
1-3 maneder, for der ses manifest
ulcus. Baseret pd klinisk erfaring
optraeder de velkendte bivirkninger i
form af dyspepsi og mavesmerter ofte
allerede efter f& dages behandling,
men synes ikke at have praadiktiv
veerdi for senere udvikling af ulcus
[11]. Generelt stiger risikoen for
bivirkninger ved NSAID med behand-
lingsvarighed og -dosis. Ved risikofak-
torer for ulcuskomplikation er det god
klinisk praksis at supplere med syre-
pumpehammere, hvis NSAID-be-
handling er pakraevet [1, 7]. For risi-
kofaktorer for ulcuskomplikation ved
NSAID-behandling se Tabel 2, og for
kontraindikationer i relation til tidli-
gere ulcus se Tabel 1.

Data om CV-bivirkninger i relation
til NSAID er ligeledes sparsomme,
men observationelle studier tyder pa,
at selv kortvarig behandling med
NSAID (i nogle studier under en uge)
er associeret til gget risiko for dgd og
genindlaeggelse efter myokardieinfarkt
[12]. Se Tabel 2 for opsummering af
praeparatvalg for de orale formulerin-
ger af NSAID og risikofaktorer for
GI-blgdning og hjerte-kar-sygdom.

NSAID pavirker den renale blod-
gennemstrgmning gennem kontrak-
tion af den afferente arteriole i glo-
merulus. Dvs. man skal saerligt veere
opmeerksom hos patienter med kro-
nisk nedsat nyrefunktion (se Tabel 2),
men ogsa ved samtidig behandling

Faktaboks

Initial udredning, diagnostik og behandling af akutte
muskuloskeletale smerter i almen praksis

e Primaere udredning: Anamnese inkl. smerteanalyse og objektiv undersggelse.

e Behandlingsplan: Laves pd baggrund af diagnose, prognose, komorbiditet,
komplians, erhverv og dokumenterede behandlingsmodaliteter.

 Ofte er non-farmakologisk tilgang tilstreekkelig med fokus pa information om
diagnose, forventet forlgb og rdd om gvelser/traening.

« Den analgetiske behandling bgr bygge pd en smerteanalyse med stillingtagen til,
om det drejer sig om nociceptive og/eller neuropatiske smerter.

e Der kan suppleres med analgetika [19], se afsnittet “Farmakologisk behandling af

akutte muskuloskeletale smerter”.

e Husk: Patienten bgr veere velinformeret om diagnose, sygdomsforlgb, prognose og
behandling, herunder forventet effekt og bivirkninger med henblik p&, at der

saettes et realistisk behandlingsmal.

¢ Behandlingen bgr Igbende monitoreres med vurdering af behandlingseffekt

(fx VAS-score) og bivirkninger.

 Behandlingsmalet er smertelindring og om muligt at standse den farmakologiske

behandling < 14 dage.

med andre laegemidler, der pdvirker
den renale blodgennemstrgmning (fx
ACE-hammere, angiotensin-II-recep-
torblokkere og loopdiuretika) [13].
NSAID haeammer trombocytterne, dvs.
der er gget risiko for blgdning ved
samtidig brug af antikoagulantia eller
trombocytaggregationshaeammere [1].

Topikale NSAID

Topikale/lokalt applicerede NSAID bru-
ges til et bredt spektrum af smerte-
tilstande som fx forstraekninger og
forstuvninger, tendinopatier eller
lokale muskelsmerter.

Seneste Cochrane-review, der
inkluder 260 studier med i alt omkring
30.700 patienter, anfgrer god evidens
for effekt af forskellige topikale for-
muleringer af diclofenac p& akutte
smertetilstande som forstuvninger og
forstraekninger, hvor der fandtes lav
NNT mellem 2 og 5. Bivirkningsfre-
kvensen var lav (4,3%) og pa niveau
med frekvensen ved placebo [14].

Rektale NSAID

Der er ikke fundet evidens vedr. rek-
tale formuleringer af NSAID som led i
evidensgennemgangen for Den Natio-
nale Rekommandationsliste vedr.
farmakologisk behandling af akutte
muskuloskeletale smerter [1], men
rektale formuleringer af NSAID kan
veere velegnede ved samtidig kvalme/
opkast. Her kan man anvende supp.

naproxen 500 mg per dag (maks.
1.000 mg/dag, ved samtidig hjerte-
kar-sygdom maks. 500 mg per dag)
[1]. Der geelder de samme forholds-
regler mht. GI-bivirkninger for rektal
som for oral administration [15].

Opioider

Generelt vil det veere et fatal af akutte
muskuloskeletale smertetilstande,
hvor der i almen praksis er indikation
for behandling med et opioid. Hvis der
findes indikation herfor (fx sveere
smertetilstande i forbindelse med
knoglebrud, der ikke har kreevet ope-
ration, svaere distorsioner/kontusioner
sdsom fx contusio thoracis, osteoporo-
tiske sammenfald, hvor behovet for
smertebehandling typisk straekker sig
ud over de 14 dage, eller ved akutte
leendesmerter med eller uden nerve-
pavirkning), er morphin fgrstevalg
[2]. Alle opioider har potentiale for
afhaengighed, og patienter i behand-
ling med opioider bgr fglges teet og
systematisk. For yderligere informa-
tion henvises til Sundhedsstyrelsens
Vejledning om ordination af afhaengig-
hedsskabende laeagemidler [16] og til
den nationale kliniske retningslinje om
systematisk opfglgning af patienter i
behandling med opioider for non-ma-
ligne smerter [17]. Behandling med
opioider bgr suppleres med laksantia
for at modvirke obstipation. Dette er
fx forebyggende behandling med



osmotisk virkende laksantia, evt. sup-
pleret med peristaltikfremmende lak-
santia [18]. Ved forventet behand-
lingsvarighed < 1 uge startes med
korttidsvirkende opioider. Ved forven-
tet behandlingsvarighed > 1 uge star-
tes med langtidsvirkende opioider [1,
2].

Nedsat nyrefunktion

Ved nedsat nyrefunktion bgr man
generelt veere forsigtig ved brug af
opioider og huske pa, at der er brug
for dosisjustering ved progredierende
nyreinsufficiens. For anbefalinger om
valg af opioid og dosering ved nedsat
nyrefunktion, se Tabel 3 (Tabel 3 er
kun elektronisk tilgeengelig).

Kombinationspraeparater

Der er yderst sparsom evidens for
brug af kombinationspraeparater til
akutte muskuloskeletale smerte-
tilstande [1]. Her teenkes specifikt pd
Ketogan (ketobemidon og dimethyla-
minodiphenylbuten), Kodipar (codein
og paracetamol), Treo (acetylsalicyl-
syre og caffein), Panodil Extra (para-
cetamol og caffein), Kodamid (codein,
caffein, magnesium, propyphenazon
og salicylamid) og Kodimagny! (ace-
tylsalicylsyre, codein og magnesiu-
moxid). Generelt gaelder, at de kombi-
nationspraeparater, der indeholder
codein eller acetylsalicylsyre, ikke
anbefales: 1) codein, fordi der er
sparsom dokumentation for effekt
blandt patienter med akutte muskulo-
skeletale smerter, og fordi 10% af
befolkningen ikke kan omsezette codein
til den aktive metabolit, og 2) acetyl-
salisylsyre, fordi det generelt ikke
laengere anses for at have en plads i
behandlingen af akutte muskuloskele-
tale smerter. Endvidere gaelder, at der
generelt er sparsom evidens for at til-
laegge caffein som analgetisk adju-
vans i behandlingen af akutte
muskuloskeletale smerter.

Korrespondance:
Marie Lund, marie.lund@regionh.dk

Tabel 2 Opsummering af preeparatvalg for de orale formuleringer af NSAID i henhold til
risikofaktorer for gastrointestinal blgdning og hjerte-kar-sygdom [1].

Patientens risiko?® Behandlingsvarighed

GI risiko  CV risiko 0-14 dage

Lav Lav Ibuprofen < 1.800 mg per dggn
Naproxen < 1.000 mg per dggn
Diclofenac < 200 mg per dggn

Celecoxib < 400 mg per dggn

Hgj Lav Diclofenac < 200 mg per dggn

Celecoxib < 400 mg per dggn

Lav Haj Ibuprofen < 1.200 mg per dggn

Naproxen < 500 mg per dggn

Undga orale NSAID om muligt

Alternativt:

- topikale NSAID

- oral NSAID i lavest mulige dosis, kortest mulige varighed
og med samtidig ordination af relevant forebyggende
behandling i forhold til GI-bivirkninger

Hgj Hgj

CV = kardiovaskulzaer, GI = gastrointestinal.

a) Der er ikke i ovenstdende taget udgangspunkt i en specifik risikostratificeringsalgoritme.
Risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom er eksempelvis arteriel hypertension, hyperlipideemi,
diabetes eller tobaksrygning [12). Risikofaktorer for ulcuskomplikation ved NSAID-behand-
ling er fx alder (specielt > 60 &r), tidligere ulcus, tidligere ulcusblgdning/-perforation, dys-
pepsi, anden systemsygdom (herunder seerligt diabetes og hjerte-kar-sygdom) og anden
samtidig behandling (selektive serotoningenoptagelseshaemmere [SSRI], trombocytaggre-
gationsheemmere, AK-behandling, systemisk glukokortikoid) [27].

Opsummering

e Farmakologisk smertebehandling er symptomatisk og bgr altid vaere suppleret af
information og non-farmakologisk behandling.
¢ Ved indikation for farmakologisk smertebehandling:

1. Valg: tbl. paracetamol, 1 g x 4 daglig, generelt ringe dokumentation for effekt,
men kan forsgges pga. fa bivirkninger hos ikke-risikopatienter*.

2. Valg: NSAID (fx topikal eller tbl. ibuprofen 400 mg x 3 daglig**), velegnet saer-
ligt til de akutte smertetilstande med inflammatorisk komponent, brug lavest
mulige dosis i kortest mulige varighed pga. risiko for bivirkninger.

3. Ved utilstraekkelig effekt af paracetamol og/eller NSAID og staerke smerter kan
suppleres med et opioid (fx tbl. morphin), kreever tzet opfglgning og er forbe-
holdt en lille gruppe patienter.

* Med risikopatienter menes fx patienter med darlig ernaeringstilstand, skadeligt
alkoholforbrug og leverfunktionspdvirkning [1].

** Vurdering af gavnlige vs. skadelige virkninger for den enkelte patient (hjerte-kar-
sygdom, tidligere ulcus og risikofaktorer for GI-blgdning, nyrefunktion m.m.), evt.
suppleret med protonpumpehammer.



Status pa remdesivir og COVID-19

Marie Louise Schougaard Christiansen?, Lars @stergaard?, Tonny Studsgaard Petersen’®

Der forskes mélrettet i laagemidler
med effekt mod COVID-19. Vi har tid-
ligere givet et overblik over en del af
de lzegemidler, der har forskernes
interesse [1]. Senest har remdesivir
faet meget medieomtale. Studier med
deltagelse af bl.a. danske laeger har
vist forelgbige resultater, der tyder p3,
at remdesivir har en klinisk gavnlig
effekt sammenlignet med understgt-
tende behandling alene [2].

Det er fortsat Sundhedsstyrelsens
anbefaling, at anvendelse af remdesi-
vir til behandling af COVID-19 bgr
ledsages af dataopsamling, sdledes at
evidens om gavnlige og skadelige
effekter kan udbygges.

Hvad er remdesivir?

Remdesivir er en nucleosidanalog, der
optages i celler og aktiveres til en
adenosin-trifosfat-metabolit, der ind-
bygges i virus’ RNA. Dette farer til
hamning af RNA-polymeraser, og der-
med blokeres viral RNA-syntese fx i
coronavira som SARS-CoV-2 [3, 4].

Studieresultater

Seerligt forelgbige data fra det rando-
miserede, placebokontrollerede
ACTT-1 studie har skabt interesse for
remdesivir [5]. I alt 1.063 patienter
med COVID-19 pneumoni blev rando-
miseret i to lige store grupper til
enten remdesivir eller placebo. Rem-
desivir reducerede tiden til restitue-
ring fra 15 dage (95% CI 13-19 dage;
placebo) til 11 dage (95% CI 9-12
dage; remdesivir), p<0,001. Efter 14
dage var mortaliteten blandt patien-
ter, der havde faet remdesivir 7,1%
mod 11,9% blandt placebo-behand-
lede (hazard ratio for mortalitet 0,70;

1) Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab,
Sundhedsstyrelsen

2) Afdeling for Infektionssygdomme,
Aarhus Universitetshospital

3) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital

95% CI 0,47-1,04). Effekten var mest
udtalt i undergruppen af patienter, der
var i iltbehandling men uden behov
for highflow ilt-, NIV- eller respirator-
behandling. Endelig afrapportering af
studiet afventes.

Et kinesisk placebokontrolleret
studie randomiserede patienter 2:1 til
enten remdesivir eller placebo [6]. I
alt 453 patienter var planlagt inklude-
ret, men kun 237 blev inkluderet, far
studiet blev afbrudt pga. manglende
rekruttering (epidemien forsvandt i
Kina). Resultaterne var inkonklusive.
Dog sds en tendens til gavnlig symp-
tomatisk effekt af remdesivir (hazard
ratio for klinisk bedring pa en 6-trins
ordinalskala 1,23; 95% CI 0,87-1,75).
Der var ikke statistisk signifikant kor-
tere median tid til klinisk bedring
blandt remdesivir-behandlede (21
dage, interkvartil spaendvidde 13-28
dage) vs. placebo-behandlede (23
dage, interkvartil spaendvidde 15-28
dage). Der var ikke effekt af remdesi-
vir pa virusload.

Et living mapping initiativ til evalu-
ering af forebyggende og behandlende
tiltag af COVID-19 med deltagelse af
blandt andre en raekke Cochrane insti-
tutter har vurderet de to offentlig-
gjorte studier [7]. Der udtrykkes
nogen bekymring for risiko for bias i
begge studier. Desuden mangler det
kinesiske studie statistisk power grun-
det afslutning fgr tid [8].

P3 globalt plan er der registreret
over 20 studier med remdesivir. En
del af disse beskeeftiger sig ogsd med
remdesivir i kombination med anden
potentiel specifik behandling af
COVID-19. Flere data om gavnlige og
skadeligge effekter af remdesivir i
behandlingen af COVID-19 ma derfor
forventes fremover.

Regulatorisk status for remdesivir
Remdesivir er aktuelt (15. juni 2020)
ikke godkendt. Indtil evt. godkendelse
kan lzegemidlet primaert anvendes
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som led i kliniske forsgg. Til patienter,
der ikke opfylder kriterierne for delta-
gelse i kliniske forsgg, kan infektions-
medicinere sgge Laegemiddelstyrelsen
om generel udleveringstilladelse til
remdesivir til behandling af COVID-19
iht. Det Europaeiske Laeagemiddelagen-
turs (EMAs) betingelser for anven-
delse [9,10]. Dette vil ske via det tid-
ligere offentliggjorte compassionate
use program, der administreres cen-
tralt for hele EU. EMA har anbefalet en
udvidet anvendelse af remdesivir, sa
o0gsd indlagte patienter, der ikke er i
respirator men har behov for anden
hjaelp til vejrtraeekning, kan behandles
[11]. Danske Regioner og Tvaerregio-
nalt Forum for Koordination af Medicin
har den 12. juni 2020 etableret et
Tvaerregionalt Multidisciplinaert Team
vedr. behandling af COVID-19 med
remdesivir mhp. visitation af patienter
til remdesivir-behandling [12].

Sidelgbende har EMA indledt et
sakaldt rolling review af remdesivir
[13]. Modsat en traditionel markeds-
fgringsansggning, hvor al data skal
preesenteres p& ansggningstidspunk-
tet, kan EMA i tilfaelde af en sundheds-
krise igangsaette et rolling review, hvor
man Igbende vurderer nytilkomne data
for at accelerere godkendelsesproces-
sen. EMA har den 8. juni 2020 modta-
get en formel ansggning om sakaldt
conditional marketing authorisation af
remdesivir [14]. Den kan gives pa
baggrund af faerre data end normalt,
hvis der er en berettiget forventning
om, at laegemidlet kan opfylde et
udaekket medicinsk behov, men den vil
vaere betinget af senere indsendelse af
fyldestggrende data [15]. Sundheds-
styrelsen afventer EMAs vurdering, fgr
anbefaling vedr. remdesivir evt. kan
ndres.
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Tabel 3 Opioider ved nedsat nyrefunktion [2]

Opioid

Anbefalet maksimal dosis

Oxycodon, tbl.

eGFR 20-50 ml/min: 25 % reduktion af normal dosis

eGFR 10-20 ml/min: 25 % reduktion af normal dosis

eGFR < 10 ml/min: 50% reduktion af normal dosis, anvend
lav dosis fx 2,5-5 mg

Tramadol, tbl.

eGFR 20-50 ml/min: normal dosis
eGFR 10-20 ml/min: 50-100 mg x 2
eGFR < 10 ml/min: 50 mg x 2

Morphin, tbl.

eGFR 30-50 ml/min: 25 % reduktion af normal dosis
Patienter, der er velbehandlede med morphin, med eGFR

< 30 ml/min og som har stabil nyrefunktion, kan fortszette
behandlingen til eGFR 10 ml/min under vanlig monitorering
af bivirkninger

Opioid-naive patienter med eGFR < 30 ml/min bgr starte
behandling med et opioid, der er mindre afhaengig af den
renale elimination end morphin, fx oxycodon eller fentanyl

Fentanyl, plaster

eGFR 20-50 ml/min: 25 % reduktion af normal dosis
eGFR 10-20 ml/min: 25 % reduktion af normal dosis
eGFR < 10 ml/min: 50 % reduktion af normal dosis

Buprenorphin, plaster

eGFR 20-50 ml/min: normal dosis
eGFR 10-20 ml/min: normal dosis
eGFR < 10 ml/min: normal dosis

Methadon, tbl.

Behandling bgr kun iveerksaettes af lseger med seerlig
erfaring med metadon
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