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Indledning 
Om Den Nationale Rekommandationsliste 
Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakotera-
pi (IRF) i Sundhedsstyrelsen i samarbejde med en specialistgruppe under rådgivning af et eks-
ternt Rådgivende Udvalg. NRL støtter alment praktiserende læger i valget mellem tilgængelige 
lægemidler inden for en defineret lægemiddelgruppe og til en udvalgt patientgruppe. NRL er 
ikke behandlingsvejledninger, men beslutningsstøtte til valg eller fravalg af lægemidler inden 
for en defineret lægemiddelgruppe til en konkret patientgruppe. 

Udarbejdelsen af NRL er baseret på fokuserede spørgsmål (Bilag 1), en dokumenteret litteratur-
søgning (Bilag 2), gennemgang af evidens for lægemidlernes effekt og bivirkninger, kontraindi-
kationer, interaktioner og inddrager specialistgruppens kliniske erfaringer herunder relevante 
patientpræferencer.  

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valg af lægemiddel på tværs af lægemiddelgrupper, 
hvilket betyder, at ét rekommanderet lægemiddel i én lægemiddelgruppe ikke nødvendigvis er 
ligeværdigt med ét rekommanderet lægemiddel i en anden lægemiddelgruppe. Der er i udarbej-
delsen af anbefalingerne ikke taget hensyn til pris eller tilskudsstatus. Rekommanderede læge-
midler inden for den enkelte lægemiddelgruppe, i de anførte doser, betragtes som ligeværdige, 
og en prissammenligning er her mulig. Inden for de enkelte lægemiddelgrupper er lægemidler, 
som rekommanderes i særlige tilfælde, ikke nødvendigvis ligeværdige valg. Ligeledes er ikke-
rekommanderede lægemidler ikke nødvendigvis ligeværdige. Baggrundsnotatet vil blive opdate-
ret løbende i takt med, at der kommer ny relevant viden om de omfattede lægemidler, eller der 
bliver markedsført nye lægemidler relevant for baggrundsnotatet. Den anvendte metode følger 
IRF’s model for udarbejdelse af NRL. Du kan læse mere om metoden her. 

 

Om baggrundsnotat om farmakologisk behandling af kroniske noci-
ceptive smerter 
Dette baggrundsnotat i den Nationale Rekommandationsliste (NRL) vedrører farmakologisk be-
handling af voksne patienter med kroniske nociceptive smerter i almen praksis. Med voksne 
menes patienter som er 18 år og ældre, men derudover ses der i denne NRL ikke på specificere-
de aldersgrupper såsom ældre. Baggrundsnotatet omfatter fire forskellige lægemiddelgrupper, 
hvortil der gives anbefalinger i forhold til valg af lægemiddel inden for de enkelte lægemiddel-
grupper:  

1) opioider, langtidsvirkende (per orale depotformuleringer og plastre) 

2) kombinationspræparat med oxycodon og naloxon 

3) non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID) 

4) paracetamol  

https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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Der er generelt sparsom evidens for et gunstigt forhold mellem effekt og bivirkninger for læge-
middelgrupperne omfattet af denne NRL hos patienter med kroniske nociceptive smerter. Non-
farmakologiske tiltag bør være en central del af smertebehandlingen ved kroniske nociceptive 
smerter, og farmakologisk behandling bør aldrig stå alene. At et lægemiddel rekommanderes i 
særlige tilfælde skal forstås således, at det er usikkert, om balancen mellem gavnlige og skade-
lige virkninger er positiv for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med lægemidlet. 
Behandlende læge bør drøfte forholdet mellem den forventede effekt af behandlingen vs. bi-
virkninger med patienten inden opstart. Nogle patienter vil på den baggrund ønske behandling 
mens andre vil fravælge det.  

NRL vedrørende smertebehandling er samlet planlagt til at omfatte flere baggrundsnotater om-
fattende patienter med nociceptive, neuropatiske eller viscerale smerter. Der kan forekomme 
blandingstilstande med fx smerter af både nociceptiv og neuropatisk karakter, og for specifika-
tion af afgrænsningen af den samlede NRL vedr. smertebehandling henvises til Bilag 3 og for 
specifikation af afgrænsningen af patientpopulationen for dette baggrundsnotat omhandlende 
kroniske nociceptive smerter henvises til afsnittet om emneafgrænsning.  

Der er i baggrundsnotatet ikke redegjort detaljeret for, hvorledes lægemidlerne doseres til pati-
enter med nedsat nyrefunktion. Eventuelle forskelle inden for de enkelte lægemiddelgrupper i 
forhold til behandling af patienter med nedsat nyrefunktion har derfor ikke indgået i udarbejdel-
sen af rekommandationerne. 

Der findes en ordliste side 60, hvor udvalgte ord eller begreber er uddybet. 

 

Generelt om præsentation af evidens i den Nationale Rekommandationsliste vedr. 
smertebehandling 
For at lette fortolkning af den kliniske relevans er evidens vedrørende effekt (smertereduktion 
og funktionsevne) hvor det er muligt præsenteret som absolutte forskelle på enten en visuel ana-
log skala (10 punkter, forkortet VAS10) eller en WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index)-skala for funktionsevne (10 punkter, forkortet WOMAC10). 
Med mindre andet står anført er de gennemsnitlige standardiserede forskelle (standardized mean 
differences, SMDs) fra eksisterende metaanalyser tilbagetransformeret til absolutte forskelle 
vha. hhv. en median poolet standard deviation (SD) på 2,5 cm på en VAS10 og 2,1 cm på en 
WOMAC10 på baggrund af tidligere fund i store studier af osteoartrose (OA)1,2. Hvor relative 
mål for effekt eller bivirkninger i den originale publikation er anført uden præsentation af tilhø-
rende absolutte mål i den citerede publikation, er de relative mål som led i dette baggrundsnotat 
omregnet til ’number needed to harm’ (NNH) eller ’number needed to treat’ (NNT) som be-
skrevet i Cochrane Handbook3–5. Alle NNH og NNT rapporteres i overensstemmelse hermed 
rundet op til nærmeste hele tal6. Generelt er NNH og NNT ikke beregnet for ikke statistisk sig-
nifikante relative mål. 

I tråd med den generelle metode for NRL rapporteres såvidt muligt placebokorrigerede effekt- 
og bivirkningsmål mhp. at isolere effekten af det undersøgte lægemiddel. Det vil sige, at place-
boeffekten er fratrukket lægemiddeleffekten, hvilket betyder for eksempelvis smertereduktion, 
at den faktiske smertereduktion af førnævnte årsag kan være større end den rapporterede for-
skel. 
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Mht. mindste kliniske relevante forskel i smertereduktion opererer man i forskningen med kli-
nisk relevante forskelle på det individuelle patientniveau og på gruppeniveau (altså fx mellem 
placebogruppen og den aktive interventionsgruppe i et lodtrækningsforsøg). Dette er to forskel-
lige ting. Mens der synes konsensus i litteraturen ift., at en reduktion på 1 point (eller 10 – 20 
%) på en VAS- eller NRS-skala er mindste relevante forskel på patientniveau samt, at en reduk-
tion på 2 point eller 30 % er moderat klinisk betydende, så findes der ikke tilsvarende angivelser 
for klinisk relevante forskelle på gruppeniveau 7,8. 
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Emneafgrænsning  
Patientgruppe 
Dette baggrundsnotat i NRL omfatter patienter med non-maligne smerter af nociceptiv karakter 
(se Bilag 3 for nærmere definition af nociceptiv smerte) med en varighed på mindst seks måne-
der, og hvor den farmakologiske behandling varetages i almen praksis. I almen praksis vil dette 
fx være patienter med degenerative lidelser såsom OA eller kroniske lænderygsmerter men ikke 
kroniske inflammatoriske ledsygdomme, som behandles i specialistregi, herunder reumatoid 
artrit, spondylartrit og psoriasisartrit. 

NRL vedr. kroniske nociceptive smerter omfatter ikke smerter i relation til hovedpine (hertil 
henvises fx til det eksisterende referenceprogram fra Dansk Hovedpineselskab), cancerrelatere-
de smerter og smerter ved øvrige palliative tilstande, idet den kliniske håndtering er væsentligt 
forskellig fra populationen omfattet af dette baggrundsnotat, samt smerter som led i kroniske 
smertesyndromer, herunder smerter ved funktionelle lidelser, for hvilke der henvises fx til 
Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje vedr. generaliserede smerter. NRL vedr. 
kroniske nociceptive smerter omfatter ikke brug af opioider til smertetilstande hos patienter med 
stofmisbrug i substitutionsbehandling; hertil henvises til Sundhedsstyrelsens Vejledning til læ-
ger, der behandler opioidafhængige patienter med substitutionsmedicin. 

I tilfælde af blandingstilstande, hvor kroniske smerter af både neuropatisk og nociceptiv karak-
ter indgår, henvises til baggrundsnotatet vedr. neuropatiske smerter for rekommandationer mht. 
sekundære analgetika (tricykliske antidepressiva, serotonin noradrenalin genoptagelses hæmme-
re, antiepileptika og lidokain). 

 

Lægemidler 
Lægemiddelgrupper vedrørende smertebehandling omfattet af NRL er de, hvor specialistgrup-
pen vurderer, at behandling i høj grad kan påbegyndes i almen praksis, dvs.: 1) opioider, 2) 
kombinationspræparat med oxycodon og naloxon, 3) non-steroide antiinflammatoriske læge-
midler (NSAID) og 4) paracetamol. 

For opioider vurderes i dette baggrundsnotat tabletter i depotformuleringer samt plastre ud fra 
en antagelse i specialistgruppen om, at smertebehandling hos patienter med kroniske nocicepti-
ve smerter bør tage udgangspunkt i en stabil døgndækkende behandling med depotpræparater. 
Korttidsvirkende præparater bør hos patienter med kroniske nociceptive smerter reserveres til 
akutte forværringer oveni en eksisterende kronisk smertetilstand, og de korttidsvirkende opioi-
der vil blive vurderet som led i baggrundsnotatet vedr. akutte nociceptive smerter. Rekomman-
dationer vedr. lægemiddelgrupper anvendt ved førnævnte akutte forværringer oveni en eksiste-
rende kronisk smertetilstand, herunder fx injektionsbehandling, vil blive behandlet i NRL vedr. 
akutte nociceptive smerter.  

Behandling med følgende lægemiddelgrupper er ikke omfattet af dette baggrundsnotat: 

- medicinsk cannabis (ikke godkendt som lægemidler men indgår i forsøgsordning omfat-
tet af særskilt vejledning udstedt af Lægemiddelstyrelsen) 

http://dhos.dk/referenceprogram/
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet
https://www.retsinformation.dk/pdfPrint.aspx?id=186187
https://www.retsinformation.dk/pdfPrint.aspx?id=186187
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- lægemidler indeholdende tetrahydrocannabinol (vurderes ikke, idet udskrivning er for-
behold speciallæger i neurologi, og idet NRL ikke omfatter magistrelt fremstillede læ-
gemidler eller lægemidler, der kræver udleveringstilladelse) 

- metadon (påbegyndelse er specialistbehandling) 
- hyaluronsyre (specialistbehandling) 
- glucosamin (specialistgruppen vurderer, at det ikke bør anvendes i behandlingen af 

smerter i almen praksis pga. manglende dokumentation for effekt) 
- sekundære analgetika (det er specialistgruppens samlede vurdering, at der ikke er 

grundlag for anvendelse til patienter med rene kroniske nociceptive smertetilstande 
uden neuropatisk komponent, da det ikke anbefales i internationale smertevejledninger; 
blandingstilstande med neuropatiske og nociceptive smerter forekommer og for anven-
delse af sekundære analgetika i relation til smertetilstande hvori en neuropatisk kompo-
nent indgår, henvises til NRL for neuropatiske smerter. I relation til anvendelse af se-
kundære analgetika ved generaliserede smertetilstande henvises til Sundhedsstyrelsens 
Nationale Kliniske Retningslinje vedr. generaliserede smerter. 

- kombinationspræparater med NSAID og misoprostol (hertil henvises til NRL for ulcus 
og profylakse mod NSAID-induceret ulcus) 

 

Således tages både systemisk og lokal administration i betragtning og følgende administrations-
former er medtaget i aktuelle baggrundsnotat: peroral, sublingual og topikal (dermal). Følgende 
administrationsformer tages ikke i betragtning: rektal, intramuskulær, intraaurikulær, intraoku-
lær, intranasal, subkutan, intravenøs, epidural og intratekal. 

 

Doser 
Der er generelt for de anførte doser ikke tale om en konkret dosisvejledning til behandling.  

For opioider anføres ækvianalgetiske døgndoser, som er fastsat med udgangspunkt i fire eksiste-
rende opgørelser 9–12. Det primære formål har været at angive en dosis, der efterfølgende kan 
bruges som udgangspunkt for en prissammenligning af de forskellige lægemidler. Fastsættelse 
af ækvianalgetiske opioiddoser er generelt forbundet med stor usikkerhed og individuel variati-
on, hvilket også afspejles i de anførte intervaller.  

For de øvrige analgetika, herunder kombinationspræparater, er der anført en ’vurderet dosis’, 
som repræsenterer den dosis specialistgruppen vurderer, at størstedelen af patienterne i en almen 
praksis population ville skulle behandles med, og som derved kan bruges som udgangspunkt for 
en prissammenligning. 

https://www.sst.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2015/nkr-smerter-i-bevaegeapparatet
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Opioider, langtidsvirkende (per orale depotformule-
ringer og plastre) 
Skema over lægemidler 
Lægemiddel Administrati-

onsform/ 
formulering 

Vurderet dosisd 

Ækvianalgetisk  
dosis 

Ækvianalgetisk  
døgndosis 

morfin PO/SR 30   60 
hydromorphon PO/SR 4  8 
oxycodon PO/SR 12,5 – 20  32,5 (25 – 40) 
fentanyla TD/PL 12,5 µg/time 25 µg/time 

buprenorphina SL/IRb 0,4 – 0,6 1,0 (0,8 – 1,2) 

TD/PLc 15 µg/time – 30 µg/time 45 µg/time  
(30 µg/time – 60 µg/time) 

tramadol PO/SR 100 – 150 250 (200 – 300) 
tapentadol PO/SR 90 – 100 190 (180 – 200) 
Forkortelser: IR korttidsvirkende, SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL 
plaster, TD transdermal. 
a Meget usikre omregningsforhold mht. morfinækvivalens.  
b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende grundet halverings-
tiden på 20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning. 
c Specialistgruppens vurdering: for buprenorphin TD/PL i lav dosering svarer 5 µg/t ca. til 5 mg morfin/døgn, men 
ved højere plasterdosering er omregningsforholdene meget usikre. 
d Dosis i mg med mindre andet er anført. 

 

Virkningsmekanisme 
Opioider inddeles i rene agonister (morfin, hydromorfon, oxycodon og fentanyl) og partielle 
agonister/antagonister (buprenorphin). Den opioidagonistiske effekt udøves på my-, kappa- og 
delta-receptorerne i varierende grad. For den partielle agonist buprenorphin udøves den agonis-
tiske effekt via my-receptoren og den antagonistiske effekt via kappa-receptoren13. Tramadol og 
tapentadol befinder sig uden for førnævnte klassifikation. Både tramadol og tapentadol har ud-
over opioidagonistisk virkning også monoaminerge egenskaber i form af hæmning af noradre-
nalingenoptagelsen og tramadol endvidere via hæmning af serotoningenoptagelsen og stimule-
ring af serotoninfrigivelsen10,14. Den farmakologiske virkning af tapentadol udøves direkte af 
moderstoffet uden omdannelse til aktiv metabolit. Tramadol metaboliseres ved N- og O-
demetylering (katalyseret af henholdsvis enzymerne CYP3A4 og CYP2D6) samt konjugering af 
O-demetyleringsmetabolitter med glucuronsyre. O-desmethyltramadol er således den far-
makologisk aktive metabolit og tramadol i den sammenhæng et prodrug. CYP2D6 er genetisk 
polymorft, og knapt 10 % af befolkningen mangler fungerende CYP2D6 og må derved forven-
tes at have en svagere smertestillende effekt af tramadol ift. mennesker med fungerende 
CYP2D614. Endvidere er den maksimale daglige dosering for tramadol 400 mg og ved doser 
udover det, vil man være nødsaget til at skifte til et andet opioid ved behov for yderligere smer-
testillende virkning. 

 



Side 9 af 66 

 

4. APRIL 2018  FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER 

Evidensgennemgang 
Effekt og bivirkninger 
De fokuserede spørgsmål er belyst vha. evidens fra to guidelines15,16, fire Cochrane Reviews1,17–

19 og tre systematiske reviews20–22, hvoraf 1 indeholdt metaanalyser. Derudover er yderligere 15 
originale studier23–37 omtalt i førnævnte reviews eller guidelines inddraget i evidensgennemgan-
gen. 

Et Cochrane review fra 20141 omhandler brug af orale eller transdermale opioider (fraset tra-
madol) til patienter med osteoatroserelaterede knæ- eller hoftesmerter. Den mediane studieva-
righed var 4 uger (spændvidde: 3 dage til 6 måneder). Estimater for effekt og bivirkningsudfald 
er opsummeret i nedenstående Tabel 1 (alle sammenligninger er vs. placebo). 
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Tabel 1: Effekt og bivirkninger ved brug af orale eller transdermale opioider (fraset tramadol) vs. placebo til patienter med osteoatroserelaterede knæ- eller hoftesmerter1 

 
morfin 

(PO/SR)a 
hydromorphon 

(PO/SR)b 
oxycodon 

(PO/IR, PO/SR) 
fentanyl 
(TD/PL) 

buprenorphin 
(TD/PL) 

tapentadol 
(PO/IR og PO/SR)c 

Smerte: forskel på VAS10   
(95 % KI) 

-0,88 
(-1,53 til -0,20)* 

0,10 
(-0,48 til 0,70)NS 

-0,78 
(-1,18 til -0,38)* 

-0,55 
(-1,05 til -0,08)* 

-0,48 
(-0,75 til -0,23)* 

-0,78 
(-1,15 til -0,4)* 

Funktionsevne: forskel på WOMAC – 'disability 
score' (0-10) (95 % KI) 

-0,65 
(-1,22 til -0,08)* 

 
- 

-0,63 
(-1,22 til -0,02)* 

-0,59 
(-1,01 til -0,19)* 

-0,48 
(-0,84 til -0,11)* 

-0,32 
(-0,95 til 0,34)NS 

Enhver bivirkning, risk ratio 
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

 
- 

 
- 

1,69 
(1,47 til 1,95)* 

3 (2 til 4) 

1,55 
(1,33 til 1,81)* 

4 (2 til 6) 

1,25 
(1,09 til 1,42)* 

5 (3 til 15) 

1,39 
(1,17 til 1,66)* 

5 (3 til 11) 
Ophør med behandling pga. bivirkninger,  
risk ratio  
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

 
3,49 

(1,45 til 8,39)* 
6 (2 til 32) 

 
5,51 

(2,54 til 11,98)* 
5 (2 til 14) 

 
5,55 

(3,47 til 8,87)* 
3 (2 til 6) 

 
2,63 

(1,64 til 4,23)* 
6 (3 til 15) 

 
3,10 

(1,38 til 6,94)* 
7 (2 til 37) 

 
2,76 

(1,90 til 4,00)* 
9 (6 til 18) 

Alvorlig bivirkning, risk ratio 
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

 
- 

 
- 

6,39 
(0,34 til 120,71)NS 

- 

2,78 
(0,57 til 13,60)NS 

- 

 
- 

 
- 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.  
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende formulering), IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per 
oral, SL sublingual, PL plaster, TD transdermal. 
  
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter i behandling med morfin PO/SR er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,88 på en VAS10 skala – i bedste fald reduktion på 1,53 og i værste fald reduktion på 
0,20; forskellen er statistisk signifikant.  

- for patienter i behandling med morfin ophører 3½-fold flere med behandling pga. bivirkninger vs. placebo, i bedste fald 45 % flere og i værste fald 8,4-fold flere. Dette svarer 
til, at for hver gang 6 patienter (i bedste fald 32, i værste fald 2) behandles med morfin PO/SR frem for placebo, vil 1 mere ophøre med behandlingen pga. bivirkninger. 

- For WOMAC-skalaen er der stigende helbredsrelaterede livskvalitet ved faldende værdi på skalaen. Dvs. negative estimater er til fordel for opioid. 
- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende værdi på skalaen. Dvs. negative estimater er til fordel for opioid. 

  
Fodnoter 
a For morfin stammer de rapporterede estimater fra et studie af Caldwell et al, 200223, idet dette var det eneste studie i pågældende Cochrane Review1, hvor morfin i depotformulering 
blev undersøgt. 
b I et systematisk review og metaanalyse fra 201520 så man på brug af opioider hos patienter med kroniske osteoartroserelaterede smerter, og der er heri en del overlap med nærvæ-
rende Cochrane Review1. Dog præsenteres der yderlige data relevant for denne NRL for hydromorphon, idet der indgår yderligere et studie i metaanalysen, dvs. to studier i alt, og de 
rapporterede estimater var som følger: forskel i smerte (VAS10) = - 0,15 (-0,58 til 0,25), I2 = 51 %, forskel i funktionsevne (WOMAC10) = - 0,27 (-0,53 til -0,04), ophør med behandling 
pga. bivirkninger (risikoforskel, 95 % KI) = (0,24, 0,16 til 0,32), (NNH, 95 % KI) = (4, 3 til 6); alvorlig bivirkning (risikoforskel, 95 % KI), (NNH, 95 % KI) = (0,02, -0,00 til 0,03), forskellen 
er ikke statistisk signifikant20.  
c For studier der udelukkende ser på PO/SR-formulering henvises til det efterfølgende Cochrane Review af Santos et al, 201517, som opsummeres senere i dette afsnit. 
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Generelt ses de forskellige opioider at have en statistisk signifikant effekt på smertereduktion og 
forbedring i funktionsevne ift. placebo: i bedste fald omkring 1 cm reduktion på en VAS10 eller 
1 punkt på WOMAC 10. Det bemærkes, at konfidensintervallerne for mange af sammenlignin-
gerne er meget brede. Dvs. usikkerheden på estimaterne er stor, og mange af studierne rapporte-
rede endvidere ikke alle udfald. 

I et Cochrane Review fra 201318 sammenlignes forskellige opioider med placebo hos patienter 
med kroniske lænderygsmerter. Der indgår i reviewet kun tilstrækkelige data til at præsentere 
estimater for buprenorphin og tramadol, for hvilke effekt og bivirkningsudfald er opsummeret i 
nedenstående Tabel 2 (alle sammenligninger er vs. placebo). 

 

Tabel 2: Effekt og bivirkninger ved brug af buprenorphin eller tramadol vs. placebo til patienter med kro-
niske lænderygsmerter18 
 buprenorphin 

TD/PLa 
tramadol  

(PO/IR el. PO/SR)b 
Smerte: forskel på VAS10  
(95 % KI) 

- -1,4 
(-1,7 til -1,1)* 

Antal med mindst 30 % smertereduktion/moderat forbedring, OR  
(95 % KI) 
NNT 

1,49 
(1,08 til 2,06)* 

11 (7 til 53) 

- 

Funktionsevnec, forskel på RMDQ -23-punktskala  
(95 % KI) 

-0,66 
(-2,5 til 1,18)NS 

-0,85 
(-1,36 til -0,33)* 

Obstipation, risikoforskel  
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

- 0,05 
(0,02 til 0,09)* 
20 (12 til 50) 

Døsighed, risikoforskel  
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

- 0,06 
(-0,01 til 0,13)NS 

ej beregnet 
 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.  
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende 
formulering), IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral, PL plaster, TD transdermal. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel) 

- For patienter i behandling med buprenorphin er der 49 % større sandsynlighed for mindst 30 % reduk-
tion i smerte vs. placebo – i bedste fald 2-fold øget sandsynlighed for mindst 30 % reduktion og i vær-
ste fald 8 % større sandsynlighed for mindst 30 % reduktion i smerte; forskellen er statistisk signifi-
kant.  

- For patienter i behandling med tramadol er den gennemsnitlige reduktion i smerte 1,4 på en VAS10 
skala – i bedste fald reduktion på 1,7 og i værste fald reduktion på 1,1; forskellen er statistisk signifi-
kant.  

- For patienter i behandling med tramadol er risikoen for døsighed 6 % større vs. placebo. Forskellen er 
ikke statistisk signifikant.  

- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende værdi på skalaen. Dvs. negative esti-
mater er til fordel for opioid. 

- For RMDQ-skalaen: dårligere funktionsevne ved stigende værdi på skalaen. Dvs. negative tal er til 
fordel for opioid. 
 

Fodnoter 
a 2 studier indgår i analysen, varighed hhv. 4 og 12 uger. 
b I2 = 86 % (høj grad af heterogenicitet) for opgørelsen af effekt for tramadol vs. placebo. For opgørelsen af bi-
virkninger er I2 = 34 % og 76 % for hhv. obstipation og døsighed. En del af dette kan formentlig forklares ved, at 
interventionen tramadol i nogle af studierne ikke var depotlignende formuleret (alene eller kombineret med para-
cetamol).  
c målt enten på Oswestry Disability Index, Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) eller Quebec Back 
Pain Disability Scale. Omregnet fra SMD til reduktion i funktionsevne målt på RMDQ vha. en standardiseret for-
skel (SD) på 4,7 baseret på en population af patienter med kroniske lænderygsmerter38.  
 

 

 Cochrane Reviewet ovenfor18 præsenterer ikke analyser opdelt efter, om der er tale om smerter 
af nociceptiv eller af neuropatisk karakter. 
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Et Cochrane Review fra 200619 ser på brug af tramadol til patienter med OA. I alt indgik 6 pla-
cebokontrollerede studier (varighed fra 10 til 91 dage) i reviewet, for hvilke den efterfølgende 
Tabel 3 opsummerer resultaterne. 

 

Tabel 3: Effekt og bivirkninger ved brug af tramadol vs. placebo til patienter med osteoartrose19 

 tramadol 
(PO/IR og PO/SR)a 

Gennemsnitlig reduktion i smerte, VAS10 
(95% KI) 

-0,85 
(-1,21 til -0,49)* 

Funktionsevne: forskel på WOMAC-disability score (0-10)  
(95 % KI) 

-0,34 
(-0,49 til -0,19)* 

Alvorlig bivirkning, risk ratio  
(95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

2,67 
(1,96 til 3,63)* 

8 (5 til 13) 
 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.  
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende 
formulering), IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral. 
  
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter i behandling med tramadol er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,85 på en 
VAS10 skala – i bedste fald reduktion på 1,21 og i værste fald reduktion på 0,49; forskellen er sta-
tistisk signifikant.  

- For patienter i behandling med tramadol er risikoen for forekomst af en alvorlig bivirkning lidt over 
2½-fold større vs. placebo – i bedste fald 2-fold større og i værste fald lidt over 3½-fold større. Det-
te svarer til, at for hver gang 8 patienter (i bedste fald 13, i værste fald 5) behandles med tramadol 
frem for placebo, vil 1 mere opleve en alvorlig bivirkning. 

- For WOMAC-skalaen er der stigende helbredsrelateret livskvalitet ved faldende værdi på skalaen. 
Dvs. negative estimater er til fordel for opioid. 

- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende værdi på skalaen. Dvs. negative 
estimater er til fordel for opioid. 

 
Fodnoter 
a Blandt de 6 studier så 2 studier på tramadol i langtidsvirkende formulering (resten formuleret som IR i ”ikke-
depotlignende” doseringsregimer) og 2 studier så på kombinationen af tramadol og paracetamol som inter-
vention. I2 = 0 % for analysen af smerte, I2 = 5 % og I2 = 5 % for analysen af funktionsevne og I2 = 39 % for 
analysen af alvorlig bivirkning. Resultaterne fra de to studier af tramadol SR uden tillæg af paracetamol er 
anført separat under denne tabel 
 

 

Interventionen relevant for dette baggrundsnotat er tramadol PO/SR uden tillæg af paracetamol. 
Blandt de seks studier i ovenstående review, så to studier på tramadol i langtidsvirkende formu-
lering (resten formuleret som IR i ”ikke-depotlignende” doseringsregimer), og to studier så på 
kombinationen af tramadol og paracetamol som intervention. Dvs. blandt de seks placebokon-
trollerede studier så to på tramadol PO/SR uden at paracetamol også indgik i den aktive 
kontrol24,25. Resultaterne af disse to studier er som følger: 

- Babul et al24 viste en gennemsnitlig forskel i smertereduktion (VAS10) hhv. funktions-
evne (WOMAC pain subscale, fra 0 til 500 mm) på hhv. 1,3 cm og 51,1 mm for tra-
madol SR (100 mg dagligt, titreret op til 400 mg dagligt efter klinisk respons) vs. place-
bo på en periode på 12 uger (p<0,001). 

- Malonne et al25 viste en gennemsnitlig forskel i smertereduktion (VAS10) på 0,9 cm for 
tramadol SR (200 mg SR 1 gang dagligt) vs. placebo efter en periode på 2 uger (p = 
0,01). 
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Et Cochrane Review fra 201517 ser på tapentadol til patienter med moderat til svær kronisk mu-
skuloskeletal smerte (OA eller rygsmerter). I alt indgik fire studier i reviewet, hvoraf tre var 
dobbeltblindede, placebokontrollerede og med oxycodon SR som aktiv komparator (fase 3 stu-
dier med 12 ugers opfølgning) og et var open-label med oxycodon SR som aktiv komparator 
(sikkerhedsstudie med 52 ugers opfølgning). Den efterfølgende Tabel 4 opsummerer resultater-
ne. 

Tabel 4: Effekt og bivirkninger ved brug af tapentadol vs. placebo og tapentadol vs. oxycodon til patienter med 
svær kronisk muskuloskeletal smerte17 

 tapentadol PO/SR vs. 
placebo 

tapentadol PO/SR vs. 
oxycodon PO/SR 

Smerter, gennemsnitlig forskel, 11 punkt NRS (95 % KI) -0,56 (-0,92 til -0,20)* -0,24 (-0,43 til -0,05)* 
Mindst 50 % smertereduktion, risk ratio (95 % KI) 
NNT (95 % KI) 

1,36 (1,13 til 1,64)* 
16 (9 til 57) 

1,46 (0,92 til 2,32)NS 

ej beregnet 
Livskvalitet (forsk skalaer), gennemsnitlig forskel, (95 % KI) 2.57 (1,69 til 3,44)a, * 0,1 (0,07 til 0,13)b, * 
Ophør med behandling pga. bivirkninger, risk ratio (95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

2,68 (2,05 til 3,52)* 
10 (7 til 12) 

0,50 (0,42 til 0,60)* 
6 (5 til 7) 

Bivirkninger (samlet), risk ratio (95 % KI) 
NNH (95 % KI)  

1,25 (1,16 til 1,35)* 
7 (5 til 10) 

0,91 (0,85 til 0,96)* 
13 (8 til 29) 

Alvorlig bivirkning, risk ratio (95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

1,01 (0,47 til 2,16)NS 
ej beregnet 

0,57 (0,24 til 1,33)NS 
ej beregnet 

Obstipation, risk ratio (95 % KI)c 

NNH (95 % KI) 
2,43 (1,86 til 3,17)* 

ej beregnet 
0,53 (0,47 til 0,61)* 

ej beregnet 
 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.  
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende formule-
ring), PO per oral. 
  
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter i behandling med tapentadol vs. placebo er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,56 på en 
NRS 11 punkts skala – i bedste fald en reduktion på 0,92 og i værste fald en reduktion på 0,20; forskellen er 
statistisk signifikant. For patienter i behandling med tapentadol vs. oxycodon er den gennemsnitlige redukti-
on i smerte 0,24 på en VAS10 skala – i bedste fald reduktion på 0,43 og i værste fald reduktion på 0,05; for-
skellen er statistisk signifikant. 

- For patienter i behandling med tapentadol vs. placebo hører omkring 2½-fold flere op med behandling pga. 
bivirkninger vs. placebo – i bedste fald 2-fold flere og i værste fald 3½-fold flere; forskellen er statistisk signi-
fikant. Dette svarer til, at for hver gang 10 patienter (i bedste fald 13, i værste fald 5) behandles med tapen-
tadol frem for placebo, vil 1 mere høre op med behandling pga. bivirkninger.  

- For patienter i behandling med tapentadol vs. oxycodon hører 50 % færre op med behandling pga. bivirknin-
ger. Dette svarer til, at for hver gang 6 patienter behandles med tapentadol frem for oxycodon, vil 1 mindre 
høre op med behandling pga. bivirkninger.    
 

Fodnoter 
a “physical component summary score” på SF-36 spørgeskemaet (stigende helbredsrelateret livskvalitet ved stigende 
værdi på skalaen). For de to øvrige mål på SF-36 ”functional health status” og ”well-being” var forskellen vs. placebo 
ikke-signifikant; b EQ-5D (stigende helbredsrelateret livskvalitet ved stigende værdi på skalaen); c NNH og tilhørende KI 
er ikke beregnet, idet kontroleventraten ikke er oplyst i Cochrane reviewet. 
 

 
Udover ovenstående Cochrane Reviews indeholder evidensgrundlaget et systematisk review og 
metanalyse21 af såkaldte ’open-label extension trials’, som har set på brug af opioider til patien-
ter med kroniske ikke-maligne smerter. Dvs. hvor det oprindelige RCT er fortsat i mindst 26 
uger udover den initiale blindede periode, som var på mindst 2 uger, og som derved er bedste 
eksisterende bud på en belysning af effekten over længere tid. Der indgår i det systematiske re-
view 11 studier, hvoraf seks er af relevans for dette baggrundsnotat. For tre af studierne har me-
taanalyse været mulig. Resultaterne er opsummeret i nedenstående Tabel 5. 
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Tabel 5: Effekt af opioider i open-label extension trials dvs. hvor den oprindelige blindede randomiserede kontrollerede undersøgelse er fortsat i mindst 
26 uger udover den initiale blindede periode21 
 
Intervention Population Forsøgspersoner 

 
 
 
 
Antal: 
randomiseret ved start/inkluderet i open-label (%)/ 
afsluttet open-label (% ophør med behandling)/ 
total: samlet ophør med behandling siden start (%) 
 

Smerteintensitet i slutnin-
gen af open-label-perioden 
vs. slutningen af den dob-
beltblindede periode 
 
forskel på VAS10 (95 % KI) 

Originalstudie 

buprenorphin TD/PL Lænderygsmerter 79/42 (46,8 %)/ 
26 (38,1 %)/ 
total: 67,1 % 

0,6 (-0,73 til 1,65) Gordon et al, 201026 

hydromorphon  
PO/ SR 

Lænderygsmerter 
muskuloskeletale smerter 
neuropatiske smerter 

504/112 (77,8 %)/ 
97 (13,4 %)/ 
total: 80,8 % 

0,83 (-0,15 til 1,78) Richarz et al, 201327 

morfin PO/SR Osteoartrose 295/181 (38,6 %)/ 
86 (52,5 %)/ 
total: 70,8 % 

Rapporterede data tillader ej 
beregning 

Caldwell et al, 200223 

oxycodon PO/SR Lænderygsmerter 
Osteoartrose 

227/39 (82,8 %)/ 
ej rapporteret/ 
total: kan ej beregnes 

Rapporterede data tillader ej 
beregning 

Portenoy et al, 200736 

oxycodon PO/SR Osteoartrose 133/106 (20,3 %)/ 
15 (85,8 %)/ 
Total: 88,7 % 

0,18 (-1,18 til 1,53) Roth et al, 200028 

tramadol PO/SR Osteoartrose 100/53 (47 %)/ 
29 (45,3 %)/ 
total: 71 % 

Rapporterede data tillader ej 
beregning 

Thorne et al, 200829 

Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, PL plaster, TD transdermal. 
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Som det ses i Tabel 5 var der generelt meget stort ophør med behandling i studierne ligesom der 
er tale om studier uden komparator, hvorfor resultaterne skal fortolkes med stort forbehold og 
ikke som sådan kan bruges som dokumentation for en langtidseffekt ved opioider. 

For buprenorphin formuleret som resoriblet (SL/IR) er der identificeret et enkelt systematisk re-
view39, som inkluderede patienter med en bred vifte af kroniske smerter (nociceptive smerter, 
neuropatiske smerter, cancersmerter hos børn og voksne samt smerter ved seglcelleanæmi). Da-
ta i det systematiske review er generelt af ringe kvalitet og ikke egnet til metaanalyse, og forfat-
terne konkluderer også selv, at data overordnet er utilstrækkelige til at konkludere mht. bupre-
norphin SL’s rolle i behandlingen af patienter med kroniske smerter. 

 

Afhængighed 

Afhængighed er belyst i et systematisk review22, som omfatter 17 publikationer, heriblandt tre 
systematiske reviews, et RCT, otte tværsnitsstudier og fire ukontrollerede case-series, hvor pati-
entpopulationerne var særdeles heterogene mht. fx smerteætiologi, alder, varighed af behand-
ling. Omtalte review kan derfor ikke som sådan bruges til at besvare det fokuserede spørgsmål 
omkring afhængighed og understreger, at evidensen på området er sparsom. Data fra omtalte sy-
stematiske review22 tillod ikke at opgøre fx tid fra påbegyndt behandling med opioid til fore-
komst af afhængighed, ligesom det ikke var muligt at opgøre forekomsten af afhængighed for 
de enkelte opioider, herunder om der var evidens for forskel i afhængighedspotentialet de enkel-
te opioider imellem. 

I to nyligt publicerede guidelines for behandling med opioider ved kroniske non-maligne smer-
tetilstande fra henholdsvis Canada15 og USA16 belyses afhængighed. Ingen af disse opgørelser 
præsenterer dog data, der kan bruges til at belyse om der er forskelligt afhængighedspotentiale 
de enkelte opioider imellem, men der præsenteres data for forekomsten af afhængighed ved 
brug af opioider som klasse, og disse refereres i det følgende: 

- I den canadiske guideline15 rapporteres, baseret på data fra 22 278 patienter i ni studier 
(varigheden af opfølgning ej rapporteret), en risiko for afhængighed på 5,5 % (95 % KI 
3,91 % til 7,03 %), hvor evidensen vurderes af moderat kvalitet pga. inkonsistens studi-
erne imellem (punktestimaterne varierede fra 0,7 % til 15,7 %).  

- I den amerikanske guideline16 omtales et kohortestudie30, som vurderes at være af ’fair-
quality’, og som finder, at langvarig brug af opioider er associeret med øget risiko for 
opioidmisbrug eller en afhængighedsdiagnose (opgjort vha. ICD9-CM-koder) sammen-
lignet med ingen brug af opioider. Der rapporteres i studiet følgende ORer for af-
hængighed opgjort efter gennemsnitlig daglig dosering (lav, mellem eller høj dosering 
defineret som henholdsvis 1 mg til 36 mg morfinækvivalenter, 36 mg til 120 mg mor-
finækvivalenter og > 120 mg morfinækvivalenter) og varighed (akut eller kronisk defi-
neret som henholdsvis 1 til 90 dage og ≥ 91 dage):  

o lav dosis/akut (OR 3,03; 95 % KI 2,32 til 3,95) 
o lav dosis/kronisk (OR 14,92; 95 % KI 10,38 til 21,46) 
o medium dosis/akut (OR 2,80; 95 % KI 2,12 til 3,71) 
o medium dosis/kronisk (OR 28,69; 95 % KI 20,02 til 41,13) 
o høj dosis/akut (OR 3,10; 95 % KI 1,67 til 5,77) 
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o høj dosis/kronisk (OR 122,45; 95 % KI 72,79 til 205,99)30  
 
Desuden refereres studier af ’fair quality’, som rapporterer varierende prævalenser for af-
hængighed: mellem 3 % og 31 % i primærsektoren31–34 og mellem 2 % og 14 % i smerteklinik-
ker35,37.  
 

 Relevante kontraindikationer 
Følgende tilstande kræver generelt særlig opmærksomhed/forsigtighed ved anvendelse af opioi-
der som klasse, og for visse af opioiderne kan der være tale om regelret kontraindikation: akut 
abdomen, stærkt nedsat leverfunktion, alvorlig respirationsdepression, alvorlig svækkelse af 
centralnervesystemet, samtidig behandling med MAO-hæmmere (eller ophør inden for 14 da-
ge). Der henvises til de respektive produktresuméer for præparatspecifikke 
kontraindikationer13,40–47. Det er specialistgruppens vurdering, at der ikke er klinisk betydende 
forskelle i kontraindikationerne de enkelte opioider imellem af betydning for rekommandatio-
nerne i dette baggrundsnotat. Valg af opioid ved nedsat nyrefunktion er omdiskuteret men har 
ikke været belyst som outcome i denne NRL.  De respektive produktresuméer fremgår følgende 
advarsler og forsigtigshedsforanstaltninger hos patienter med nedsat nyrefunktion: 

- Morfin PO/SR40: En reduktion i dosis kan være tilrådelig ved patienter med nedsat nyre-
funktion. Plasmaniveauerne for det aktive morfin-6-glucuronid kan øges markant hos 
patienter med nedsat nyrefunktion. 

- Hydromorphon PO/SR42: Depotkapsler er ikke undersøgt i patienter med nedsat nyre- 
eller leverfunktion, men der kan være behov for en lavere dosis.  

- Oxycodon PO/SR43: Der skal udvises forsigtighed hos patienter med svært nedsat nyre-
funktion.  

- Fentanyl TD/PL44: Mindre end 10 % af fentanyl udskilles uomdannet via nyrerne, og til 
forskel fra morfin elimineres der ingen kendte aktive metabolitter via nyrerne. Patienter 
med nedsat nyrefunktion skal dog observeres nøje for tegn på fentanyltoksicitet, og do-
sis skal reduceres, hvis det er nødvendigt. 

- Buprenorphin TD/PL45: Der er ikke behov for speciel dosistilpasning af buprenorphin 
TD/PL til patienter med nedsat nyrefunktion. 

- Buprenorphin SL/IR13: Nyrerne varetager en relativt lille del (~ 30 %) af den samlede 
clearance af buprenorphin. Det er derfor generelt ikke nødvendigt med dosisændringer 
baseret på nyrefunktion. Metabolitter af buprenorphin akkumuleres hos patienter med 
nyresvigt, og forsigtighed tilrådes ved dosering af patienter med svær nyreinsufficiens 
(kreatinin-clearance < 30 ml/min). 

- Tramadol PO/SR46: Hos patienter med nyreinsufficiens er eliminationen af tramadol 
forlænget. Hos disse patienter skal forlængelse af doseringsintervallet nøje overvejes i 
forhold til patientens behov.  

- Tapentadol PO/SR41: Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med let til moderat 
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nedsat nyrefunktion. Der er ikke udført kontrollerede effektundersøgelser med tapenta-
dol PO/SR hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, og præparatet bør derfor ik-
ke anvendes til denne population. 

Baseret på ovenstående er det specialistgruppens samlede vurdering, at der ikke på det forelig-
gende er grundlag for at fremhæve et opioid frem for et andet til anvendelse ved nedsat nyre-
funktion, men at forsigtighed bør udvises ved alle opioider og nedsat nyrefunktion til trods for 
de anførte forskelle i de enkelte opioiders produktresuméer.  

 

Relevante interaktioner 
For alle opioider kan additiv CNS-deprimerende virkning forekomme ved samtidig indtag af 
andre stoffer med CNS-deprimerende virkning såsom benzodiazepiner, antipsykotika, antiepi-
leptika eller alkohol. 

Oxycodon og tramadol metaboliseres primært af både CYP3A4 og CYP2D6, fentanyl og 
buprenorphin primært af CYP3A4, mens hydromorphon, morfin og tapentadol ikke i væsentligt 
omfang metaboliseres af CYP-enzymer. Således er der mulighed for interaktion med andre læ-
gemidler, der enten hæmmer eller inducerer de pågældende enzymer. Dette er fx induktorer af 
CYP3A4 (fx rifampicin, carbamazepin), hæmmere af CYP3A4 (fx erytromycin, claritromycin, 
HIV-proteasehæmmere) og hæmmere af CYP2D6 (fx fluoxetin, paroxetin og terbinafin). For 
tapentadol er den vigtigste eliminationsvej konjugering med glucoronsyre via uridin diphosphat 
transferase (UGT), primært isoformerne UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7. Samtidig behandling 
med stærke inhibitorer af disse isoenzymer (fx ketoconazol, fluconazol, meclofenaminsyre) kan 
føre til øget systemisk eksponering for tapentadol13,40–46,48. 

Serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af opioider og lægemidler med hæm-
mende virkning på serotonin-genoptagelsen fx selektive serotonin genoptagelses hæmmere 
(SSRI), serotonin og noradrenalin genoptagelses hæmmere (SNRI), monoaminoxidase (MAO) –
hæmmere og tricyckliske antidepressiva (TCA)49. Risikoen er formentlig størst ved brug af  
tramadol og tapentadol men er også beskrevet ved andre opioider (fx oxycodon, fentanyl og hy-
dromorphon)49. Risikoen for serotonerge bivirkninger er særlig stor ved tramadol, der omsættes 
gennem CYP2D6. Lav aktivitet af CYP2D6 kan øge koncentrationen af uomdannet tramadol, 
som ikke giver analgetisk effekt men øget risiko for serotonerge bivirkninger. Ca. 10 % af be-
folkningen er langsomme omsættere af tramadol (CYP2D6 poor metabolizers), og visse læge-
midler hæmmer CYP2D6, herunder en del psykofarmaka, fx chlorpromazin, clomipramin, fluo-
xetin, haloperidol, levomepromazin, paroxetin og risperidon50, hvoraf fluoxetin og paroxetin i 
sig selv hæmmer serotoningenoptagelsen, og derigennem yderligere øger risikoen for serotoner-
ge bivirkninger.  

 

Patientpræferencer 
For opioider, der er formuleret som plaster, kan buprenorphin doseres hver 4. til 7. dag, mens 
fentanyl kan doseres hver 2. til 3. dag. 
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Sammenlignet med ikke-plaster formuleringer kan plastre på den ene side sikre compliance så-
fremt de bliver siddende men omvendt også give nedsat compliance, i fald de falder af, uden at 
det bemærkes. Der er ved brug af plaster indeholdende opioid risiko for overdosering ved febri-
le tilstande og ved dehydrering. Uændret dosering kan ved feber medføre en svær og endda livs-
truende sedation, hvis plastret ikke fjernes eller reduceres i dosis. Der er flere rapporter af util-
sigtede hændelser, hvor fx gammelt plaster ikke blev fjernet ved påsætning af et nyt med deraf 
følgende risiko for overdosering eller interaktion51. 

For patienter der fører motorkøretøj, kan retningslinjer for brug af opioider ifm. udstedelse af 
kørekort spille en rolle for patientens præferencer ved behandling med opioider. Jf. Vejledning 
om helbredskrav ved kørekort, udgivet af Styrelsen for Patientsikkerhed, er langtidsvirkende 
opioider som udgangspunkt forenelige med bilkørsel såfremt patienten ikke er kognitivt påvir-
ket, andre helbredsmæssige forhold ikke taler imod kørsel, og der ikke gives større doser end de 
som fremgår af Styrelsen for Patientsikkerheds vejledning52. 

 

Sammenfatning og rekommandationer 
For størsteparten af opioider omtalt i dette baggrundsnotat (morfin PO/SR, oxycodon PO/SR, 
fentanyl TD/PL, buprenorphin TD/PL, tramadol PO/SR, tapentadol PO/SR) peger evidens-
grundlaget for brug hos patienter med kroniske nociceptive smerter på evidens for effekt, som er 
statistisk signifikant men af en størrelse, som på populationsniveau ikke kan betegnes som kli-
nisk relevant (i bedste fald en reduktion mellem 1 og 2 på en VAS10 skala). Evidensgrundlaget 
indeholder ikke sammenlignende studier til belysning af langtidseffekten. 

Bivirkningsudfald er ikke opgjort systematisk for alle opioider i dette baggrundsnotat, men der 
er fx rimelig konsistent evidens for øget forekomst af obstipation (statistisk signifikant, klinisk 
relevant) og ophør med behandling pga. bivirkninger. Samtidig har alle opioider afhængigheds-
potentiale. Dog er det ikke muligt ud fra evidensgrundlaget at sige, om der er forskelligt af-
hængighedspotentiale de enkelte opioider imellem. 

Samlet vurderer specialistgruppen, at det er usikkert om balancen mellem gavnlige og skadelige 
virkninger er positiv for de fleste patienter med kroniske nociceptive smerter ved behandling 
med de ovenfor nævnte opioider. Det er samtidig specialistgruppens kliniske erfaring, at der hos 
nogle patienter med kroniske nociceptive smerter kan være indikation for behandling med et 
opioid, og at der hos nogle patienter ses stor effekt af behandlingen, og vil typisk kunne identi-
ficeres inden for de første 1 til 2 behandlingsmåneder, idet opioiddosis i denne periode gradvist 
optitreres og justeres. Hvis der ikke opnås klinisk respons inden for denne tidsramme, forventes 
dette ikke at ændre sig, og behandlingen bør seponeres. Det er samtidig specialistgruppens vur-
dering, at der overordnet på populationsniveau ikke er evidens for betydende forskelle mht. ef-
fekt og bivirkninger de enkelte (førnævnte) opioider imellem, hvorfor de alle på baggrund af 
førnævnte forhold kun rekommanderes til anvendelse i særlige tilfælde. Rekommandation i sær-
lige tilfælde vil sige, at specialistgruppen vurderer, at det er usikkert, om balancen mellem gavn-
lige og skadelige virkninger er positiv for de fleste patienter med kroniske nociceptive smerter i 
forhold til ingen opioidbehandling.  
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For hydromorphon PO/SR peger evidensgrundlaget hverken på statistisk signifikant eller klinisk 
relevant effekt på smerter hos patienter med kroniske nociceptive smerter, hvorfor hydro-
morphon PO/SR ikke rekommanderes til behandling i almen praksis. Denne anbefaling skal ses 
i lyset af afgrænsningen af disse rekommandationer til behandling i almen praksis og specialist-
gruppen anerkender, at hydromorphon PO/SR for et fåtal af patienter kan være anvendeligt i 
specialistregi. 

For buprenorphin SL/IR er der ikke i evidensgrundlaget identificeret evidens for effekt hos pati-
enter med kroniske nociceptive smerter, hvorfor specialistgruppen ikke finder, at grundlaget er 
tilstrækkeligt til at rekommandere behandling i almen praksis. Denne anbefaling skal ses i lyset 
af afgrænsningen af disse rekommandationer til behandling i almen praksis og specialistgruppen 
anerkender, at buprenorphin SL for et fåtal af patienter kan være anvendeligt i specialistregi. 

 

OPIOIDER, LANGTIDSVIRKENDE (PER ORALE DEPOTFORMULERINGER OG PLA-
STRE) 
Lægemiddel Vurderet dosisa Kommentar 
Rekommanderet 
Ingen lægemidler i 
denne gruppe 

 Pga. afhængighedspotentiale og 
sparsom evidens for effekt rekom-
manderes ingen lægemidler i den-
ne gruppe. 

Rekommanderet i særlige tilfælde 
morfin PO/SR 60 Det vurderes usikkert, om balancen 

mellem gavnlige og skadelige virk-
ninger er positiv  for de fleste pati-
enter med kroniske nociceptive 
smerter i forhold til ingen opioidbe-
handling. De patienter, som har 
gavn af behandlingen vil typisk 
kunne identificeres inden for de før-
ste 1 til 2 behandlingsmåneder, idet 
opioiddosis i denne periode grad-
vist optitreres og justeres. Hvis der 
ikke opnås klinisk respons, forven-
tes det ikke, at dette vil ændres, og 
behandlingen bør seponeres. 

tramadol PO/SR 250 (200 - 300) 
oxycodon PO/SR 32,5 (25 – 40) 
fentanyl TD/PL 25 µg/time 
buprenorphin TD/PL 45 µg/time 

(30 µg/time – 60 µg/time) 
tapentadol PO/SR 190 (180 – 200) 

Ikke rekommanderet 
buprenorphin SL/IRb 1,0 (0,8 – 1,2) Videns- og erfaringsgrundlaget for 

effekt og bivirkninger for bupre-
norphin SL i almen praksis er be-
grænset i forhold til lægemidler re-
kommanderet i særlige tilfælde. 

hydromorphon PO/SR 8  Videns- og erfaringsgrundlaget for 
effekt og bivirkninger for hydro-
morphon PO/SR i almen praksis er 
begrænset i forhold til lægemidler 
rekommanderet i særlige tilfælde. 

Forkortelser for administrationsformer: IR immediate release (korttidsvirkende), SR slow release (langtidsvirkende 
formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster. 
a Vurderet dosis i mg med mindre andet er anført. 
b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende grundet halverings-
tiden på 20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning. 
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Oxycodon og naloxon 
Skema over lægemidler 
Lægemiddel Administrati-

onsform/ 
formulering 

Vurderet dosis (mg)a 
Ækvianalgetisk 

dosis 
Ækvianalgetisk  

døgndosis 

oxycodon og naloxon PO/SR  12,5 – 20  32,5 (25 – 40) 
Forkortelser for administrationsformer: SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral. 
a vurderet dosis tager udgangspunkt i oxycodon 

 

Virkningsmekanisme 
Oxycodon udøver agonistisk virkning på kappa-, my- og delta-opioidreceptorer i hjerne, ryg-
marv og perifere organer (fx tarme) og naloxon antagonistisk virkning på alle typer af opioidre-
ceptorer. Naloxon udøver primært dens virkning i tarmen (biotilgængelighed efter oral admini-
stration er < 3 %) gennem kompetitiv antagonisme til oxycodon47. 

 

Evidensgennemgang 
Effekt og bivirkninger 
Den relevante sammenligning for dette fokuserede spørgsmål er oxycodon og naloxon vs. oxy-
codon.  

Et systematisk review med metaanalyser fra 201453 omfatter tre randomiserede kontrollerede 
undersøgelser54–56, hvor oxycodon og naloxon sammenlignes med oxycodon, hvoraf to af under-
søgelserne også har været omtalt i IRFs anmeldelse af Targin® (oxycodon, naloxon) ifm. mar-
kedsføring i Danmark57. Resultaterne fra disse studier opsummeres i det følgende. 

Vondrackova et al54 viser en sammenlignelig effekt mht. det primære endepunkt ’time to recur-
rent pain’ for oxycodon og naloxon vs. oxycodon. Forskel i smertereduktion opgjort på en VAS 
præsenteres ikke i artiklen. Forekomsten af bivirkninger for førnævnte tre studier54–56 er sam-
menfattet i en metaanalyse53, som rapporterer følgende for oxycodon og naloxon vs. oxycodon 
(risk ratio, 95 % KI): ophør med behandling pga. bivirkninger 0,76 (0,43 til 1,34), obstipation 
0,61 (0,33 til 1,14), kvalme og opkast 0,90 (0,62 til 1,32) og CNS-bivirkninger 0,91 (0,63 til 
1,14).  

Studiepopulationerne i de tre studier er patienter med kroniske non-maligne smerter, men der er 
ikke opgjort varighed af sygdom, ligesom smerteætiologien ikke er specificeret i to af 
studierne54,55. Knapt tre fjerdedele i det tredje studie er patienter med OA56. Det bemærkes, at 
ingen af førnævnte studier sammenligner oxycodon og naloxon med oxycodon eller andet opio-
id givet sammen med fast behandling med laksantia, hvilket vurderes at være den mest klinisk 
relevante sammenligning. 

For belysning af afhængighedspotentiale henvises til afsnittet om afhængighed for opioider. 
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Relevante kontraindikationer 
Se baggrundsnotat for opioider.  

 

Relevante interaktioner 
Se baggrundsnotat for opioider. 

 

Patientpræferencer 
For patienter der fører motorkøretøj kan retningslinjer for brug af opioider ifm. udstedelse af kø-
rekort spille en rolle for patientens præferencer ved behandling med opioider. Jf. Vejledning om 
helbredskrav ved kørekort, udgivet af Styrelsen for Patientsikkerhed, er langtidsvirkende opioi-
der som udgangspunkt forenelige med bilkørsel såfremt patienten ikke er kognitivt påvirket, an-
dre helbredsmæssige forhold ikke taler imod kørsel, og der ikke gives større doser end de som 
fremgår af Styrelsen for Patientsikkerheds vejledning52. 

 

Sammenfatning og rekommandationer 
Kombinationen af oxycodon PO/SR og naloxon er sparsomt belyst i litteraturen udover de op-
rindelige studier udført som led i markedsføringstilladelsen. Der er ikke fundet studier i patient-
populationer, der fuldstændig afspejler afgrænsningen af dette baggrundsnotat. De belyste stu-
dier indikerer dog ikke, at der er bedre effekt eller færre bivirkninger sammenlignet med oxy-
codon alene, men at kombinationen af oxycodon og naloxon kan anvendes i særlige tilfælde til 
patienter i eksisterende behandling med oxycodon og laksantia, hvor laksantia ikke i tilstrække-
lig grad afhjælper obstipationen. Det bemærkes, at rekommandationen hviler på et spinkelt 
grundlag grundet den sparsomme evidens.   
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OXYCODON (LANGTIDSVIRKENDE) OG NALOXON 
Lægemiddel Vurderet dosis (mg) Kommentar 
Rekommanderet 
Ingen lægemidler i denne 
gruppe 

 Ingen evidens for, at der er 
færre bivirkninger eller 
større effekt af oxycodon 
og naloxon vs. oxycodon. 
Endvidere for alle opioider 
afhængighedspotentiale 
og sparsom evidens for ef-
fekt. 

Rekommanderet i særlige tilfælde 
oxycodon og naloxon PO/SR  35 (30 – 40) Kan anvendes til patienter 

i eksisterende behandling 
med oxycodon og laksan-
tia, hvor laksantia ikke i til-
strækkelig grad afhjælper 
obstipationen. 
Som for øvrige opioider 
vurderes det usikkert, om 
balancen mellem gavnlige 
og skadelige virkninger er 
positiv for størstedelen af 
patienter i langvarig be-
handling med opioider i 
forhold til ingen opioidbe-
handling. De patienter, 
som har gavn af behand-
lingen vil typisk kunne 
identificeres inden for de 
første 1 til 2 behandlings-
måneder, idet opioiddosis i 
denne periode gradvist op-
titreres og justeres. Hvis 
der ikke opnås klinisk re-
spons, forventes det ikke, 
at dette vil ændres, og be-
handlingen bør seponeres. 
Rekommandationen hviler 
på et spinkelt grundlag 
grundet den sparsomme 
evidens. 

Ikke rekommanderet 
Ingen lægemidler i denne gruppe 
Forkortelser for administrationsformer: SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral. 
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Non-steroide antiinflammatoriske lægemidler 
(NSAID) 
Skema over lægemidler 
Lægemiddel Administrations-

form/formulering 
Vurderet dosis (mg) 

diclofenac PO/IR 100 (max 100) 
TD/gela 6000 (max 16000) 
PO/SR 100 (max 100) 

etodolac PO/IR 400 (max 600) 
piroxicam 
  

TD/gelb 3000 (max 4000) 
PO/IR 10 (max 20) 

tenoxicam PO/IR 20 (max 20) 
meloxicam PO/IR 7,5 (max 7,5) 
ibuprofen 
  
  

PO/IR 1200 (max 1200) 
PO/SR 1200 (max 1200) 
TD/gelc 9000 (max 15000) 
TD/cremed 4800 (max 16000) 

naproxen  PO/IR 500 (max 1000) 
tiaprofensyre PO/IR 300 (max 600) 
dexibuprofen PO/IR 600 (max 900) 
celecoxib PO/IR 200 (max 200) 
etoricoxib PO/IR 30 (max 60) 
lornoxicam PO/IR 12 (max 12) 
nabumeton PO/IR 1000 (max 1500) 
Forkortelser for administrationsformer: SR slow release (langtidsvirkende formulering), IR 
immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral, TD transdermal. 
a Indhold i gel: diclofenacnatrium 10 mg/g 
b 1 g gel sv.t. 5 mg piroxicam 
c 1 g gel indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 % 
d 1 g creme indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 % 
 

Historisk opsummering 

Der er over de seneste 15 år foregået en omfattende videnskabelig debat og publikationsaktivitet 
omkring NSAID. I det følgende gives en kort opsummering heraf.  

De traditionelle NSAID såsom diclofenac, naproxen og ibuprofen, som også omtales som ikke-
selektive NSAID eller nsNSAID, har været på markedet i mange år. Idet disse viste sig at have 
høj forekomst af gastrointestinale (GI) bivirkninger (blødning), udviklede man selektive COX-
2-hæmmere i håbet om herved at reducere forekomsten af GI bivirkninger med bevaret analge-
tisk effekt58. De selektive COX-2-hæmmere blev dog associeret med en øget risiko for kardio-
vaskulære bivirkninger, hvilket efterfølgende førte til en række regulatoriske tiltag, ligesom en-
kelte præparater blev trukket af markedet59–62. Et centralt debatpunkt har været, hvorvidt de se-
lektive COX-2-hæmmere var alene om at være associeret med en øget risiko for kardiovaskulæ-
re bivirkninger, eller om dette også var gældende for de traditionelle NSAIDs, herunder om der 
var en forskel i bivirkningsprofilen for de traditionelle NSAIDs59–62. En udfordring har været 
manglen på randomiserede kontrollerede studier af tilstrækkelig størrelse med sammenligning 
af de traditionelle NSAIDs (nsNSAID) med de nyere selektive COX-2-hæmmere58. To nyligt 
publicerede randomiserede kontrollerede undersøgelser (myndighedspålagte fase 4 studier) 63,64 
adresserer netop denne problemstilling og er derfor medtaget i denne evidensgennemgang. 
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Virkningsmekanisme 
NSAID virker antiinflammatorisk, analgetisk, antipyretisk og trombocytaggregationshæmmen-
de. NSAID udøver deres antiinflammatoriske virkning gennem en hæmning af enzymet cy-
clooxygenase (COX), som er hastighedsbegrænsende i prostaglandinsyntesen65, hvor specifikt 
COX-1 og COX-2 er centrale i relation til NSAID. COX-2 er nødvendig for at producere 
prostaglandin E2 (PGE2) ifm. inflammation, og PGE2 medierer smerteoplevelsen, mens bivirk-
ninger er relateret både til hæmning af COX-1 og COX-266.  

Det er væsentligt at holde sig for øje, at selektivitet mht. COX-2-hæmning reelt er et kontinuum. 
Blandt de selektive COX-2-hæmmere markedsført i Danmark er etoricoxib fx mere selektivt 
COX-2-hæmmende end celecoxib. Ydermere kan de tradionelle nsNSAIDs besidde COX-2-
hæmmende egenskaber på linje med de selektive COX-2-hæmmere, de kan være ikke-selektive, 
eller de kan besidde primært COX-1-hæmmende egenskaber67. 

 

Evidensgennemgang 
Effekt og bivirkninger 
De fokuserede spørgsmål er samlet set belyst vha. evidens fra et Cochrane Review68, to net-
værksmetaanalyser69,70, en metaanalyse71 og seks systematiske reviews (heraf en med metaana-
lyse)72–77. Endvidere blev 11 originale RCTer63,64,78–86, et observationelt kohortestudie87 samt en 
oversigtsartikel58 inddraget til besvarelse af de fokuserede spørgsmål. 

 

Orale formuleringer (PO/IR og PO/SR) 
I en netværksmetaanalyse fra 201769 er effekten af forskellige NSAID hos patienter med OA 
(knæ eller hofte) i forhold til smertereduktion og funktionsevne gennemgået. Der indgik 74 stu-
dier i analysen (median opfølgning: 12 uger, spændvidde 1 til 52 uger). I Tabel 6 nedenfor op-
summeres resultater for daglige doseringer (vs. placebo) af relevans for dette baggrundsnotat.  
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Tabel 6: Netværksmetaanalyse af effekt af forskellige NSAID (smertereduktion og funktionsevne) 
blandt patienter med OA69 
 
 Reduktion i smerte 

vs. placebo, 
VAS10a, 95 % KI 

Forbedring i funktionsevne 
vs. placebo, 

effektstørrelseb, 95 % KI 
etoricoxib 60 mg -1,41 (-1,77 til -1,04)* -0,52 (-0,70 til -0,35)* 
diclofenac 100 mg -0,83 (-1,41 til -0,24)* -0,39 (-0,72 til -0,06)* 
celecoxib 200 mg -0,87 (-1,00 til -0,78)* -0,35 (-0,40 til -0,30)* 
naproxen 750 mg -0,12 (-1,02 til 0,78)NS -0,03 (-0,39 til 0,33)NS 

naproxen 1000 mg -0,97 (-1,14 til -0,80)* -0,41 (-0,49 til -0,33)* 
ibuprofen 1200 mg -0,73 (-2,04 til 0,61)NS -0,51 (-1,07 til 0,07)NS 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant. 
Forkortelser: se ordliste. 
  
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel) 

- for patienter i behandling med etoricoxib er den gennemsnitlige reduktion i smerte sammenlignet 
med placebo 1,41 på en VAS10 skala – i bedst fald reduktion på 1,77 og i værste fald reduktion på 
1,04; forskellen er statistisk signifikant.  

- For patienter i behandling med etoricoxib er den gennemsnitlige forbedring i funktionsevne mode-
rat (et negativt tal indikerer en positiv effekt mht. funktionsevne). 
 

Fodnoter  
a omregnet til absolut reduktion i smerte ved multiplikation af estimater for effektstørrelse fra netværksmeta-
analysen og tilhørende 95 % KI med 2,43 cm/SD (0,9 cm/0,37 SD), idet en reduktion i effektstørrelse på 0,37 
SD svarer til 0,9 cm på en VAS10 baseret på resultater fra de store osteoartroseundersøgelser88. 
b effektstørrelsen for funktionsevne opgivet i netværksmetaanalysen (svarende til en SMD) tillader ikke umid-
delbart omregning til absolutte reduktioner på en funktionsevneskala, men jf. Cochrane-håndbogen svarer en 
reduktion på 0,2 i effektstørrelse til en lille effekt, 0,5 til en moderat effekt og 0,8 til en stor effekt89. 
 

 

De vaskulære og GI bivirkninger ved de selektive COX-2-inhibitorer (celecoxib og etoricoxib) 
er sammenlignet med de traditionelle NSAIDs diclofenac, naproxen og ibuprofen i en række 
metaanalyser af data fra 280 RCTer af et NSAID vs. placebo (229 296 deltagere fulgt i 165 456 
personår) og 474 RCTer af et NSAID vs. et andet NSAID (124 513 deltagere fulgt i 68 342 per-
sonår)71. Blandt de inkluderede studier var grundsygdom oplyst for 157 RCTer, hvoraf største-
delen af studierne involverede patienter med OA (63 %), mens resten involverede patienter med 
reumatoid artritis (RA) (20 %), cancerforebyggelse/behandling (7 %), Alzheimers sygdom (3 
%), andre kendte indikationer (5 %) eller ukendt indikation (1 %). Formålet med metaanalysen 
var at karakterisere GI og vaskulære bivirkninger, herunder i henhold til baseline risiko for hjer-
tekarsygdom og øvre GI komplikation. De to primære udfald var større vaskulær hændelse defi-
neret som ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal apopleksi eller død som følge af vaskulær år-
sag samt øvre GI komplikation defineret som øvre GI perforation, obstruktion eller blødning. 99 
% af de primære udfald i metaanalysen forekom i RCTer involverende en traditionel NSAID i 
høj dosis (diclofenac 150 mg daglig, ibuprofen 2400 mg daglig eller naproxen 1000 mg daglig) 
eller en coxib (dosis ej specificeret). Resultaterne af metaanalyserne er opsummeret i nedenstå-
ende tabel.  
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Tabel 7: Relative risici for forekomst af større vaskulær hændelse (ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal 
apopleksi eller død af vaskulær årsag) eller øvre GI komplikation (øvre GI perforation, obstruktion eller 
blødning) for forskellige sammenligninger af traditionelle NSAIDs, celecoxib, etoricoxib og placebo71 
 
  Rate ratio (95 % KI) 
  NSAID vs. placebo Coxib vs. traditionel NSAID 
  placebo celecoxib etoricoxib 

Tr
ad

iti
on

el
t N

SA
ID

 diclofenac 
    Større vaskulær hændelse 
    Øvre GI komplikation 

 
1,41 (1,12 til 1,78)* 
1,89 (1,16 til 3,09)* 

 
0,94 (0,54 til 1,63)NS ¥ 
0,54 (0,37 til 0,79)* ¥ 

 
1,01 (0,87 til 1,18)NS ¥ 
0,70 (0,57 til 0,85)* † 

ibuprofen 
    Større vaskulær hændelse 
    Øvre GI komplikation 

 
1,44 (0,89 til 2,33)NS 
3,97 (2,22 til 7,10)* 

 
1,01 (0,48 til 2,13)NS ¥ 
0,42 (0,29 til 0,62)* † 

 
ej estimerbar 
0,49 (0,14 til 0,71)* ¥ 

naproxen 
    Større vaskulær hændelse 
    Øvre GI komplikation 

 
0,93 (0,69 til 1,27)NS 
4,22 (2,71; 6,56)* 

 
0,93 (0,46 til 1,88)* ¥ 
0,39 (0,23 til 0,68)* ¥ 

 
2,45 (1,15 til 5,21)* ¥ 
0,38 (0,24 til 0,60)* † 

C
o 
x 
i 
b 
s 

celecoxib 
    Større vaskulær hændelse 
    Øvre GI komplikation 

 
1,36 (1,00 til 1,84)NS † 
1,31 (0,83 til 2,07)NS ¥ 

  

etoricoxib 
    Større vaskulær hændelse 
    Øvre GI komplikation 

 
0,83 (0,18 til 3,77)NS ¥ 
5,70 (1,12 til 28,99)* ¥ 

  

 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Fortolkning 
Statistisk signifikans:  
* p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de anførte estimater). 
† p-værdi for trend < 0,05 dvs. der er statistisk signifikant evidens for en dosis-respons sammenhæng med stigen-
de dosis af coxib. 
¥ p-værdi for trend ≥ 0,05 dvs. der er ikke statistisk signifikant evidens for en dosis-respons sammenhæng med 
stigende dosis af coxib. 
 
Vejledning i læsning af tabellen  

- Se tekst under tabellen. 
 

 

Samlet set indikerer resultaterne i ovenstående Tabel 7, at: 

- for diclofenac er forekomsten af større vaskulære hændelser øget ift. placebo (statistisk 
signifikant) men ikke ift. hhv. celecoxib og etoricoxib.  

- for diclofenac er forekomsten af øvre GI komplikationer øget ift. placebo, celecoxib og 
etoricoxib (statistisk signifikant). 

- for ibuprofen er forekomsten af større kardiovaskulære hændelser muligvis øget ift. pla-
cebo (ikke statistisk signifikant men punktestimatet er på størrelse med det tilsvarende 
for diclofenac, og den statistiske styrke er ringere for sammenligningen med ibuprofen) 
men ikke ift. celecoxib. For etoricoxib var der ikke tilstrækkelige data til at producere et 
estimat. 

- for ibuprofen er forekomsten af øvre GI komplikationer øget ift. hhv. placebo, celecoxib 
og etoricoxib (statistisk signifikant). 

- for naproxen er forekomsten af større vaskulære hændelser på niveau med placebo og 
celecoxib men mindsket ift. etoricoxib (om end usikkerheden på dette estimat er stor). 

- for naproxen er forekomsten af øvre GI komplikationer øget ift. placebo, celecoxib og 
etoricoxib (statistisk signifikant). 

- for celecoxib er forekomsten af større vaskulære hændelser øget ift. placebo (lige netop 
statistisk signifikant), mens det for etoricoxib er på niveau med placebo. 



Side 27 af 66 

 

4. APRIL 2018  FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER 

- for etoricoxib er forekomsten af øvre GI komplikationer øget ift. placebo (statistisk sig-
nifikant men stor usikkerhed på estimatet), mens det for celecoxib er på niveau med 
placebo. 

- for sammenligningerne mellem coxibs og de traditionelle NSAIDs, tyder estimaterne 
samlet set ikke entydigt på en entydig dosis-respons-sammenhæng ift. de undersøgte 
bivirkninger.  

Som led i førnævnte metaanalyse71 er den absolutte risikoforøgelse for en større kardiovaskulær 
hændelse eller en øvre GI komplikation per år beregnet med opdeling efter patienternes prædik-
terede risiko for hhv. en større kardiovaskulær hændelse eller en øvre GI komplikation. Resulta-
terne er opsummeret i nedenstående Tabel 8, som viser, at der er tale om få ekstra men alvorlige 
tilfælde per 1000 per år og flest for patienter med høj prædikteret risiko. 

 

Tabel 8: Absolut antal ekstra tilfælde af større vaskulær hændelse (ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal 
apopleksi eller død af vaskulær årsag) eller øvre GI komplikation (øvre GI perforation, obstruktion eller blød-
ning) ved behandling med forskellige NSAIDs opgjort efter prædikteret risiko for hhv. større vaskulær hæn-
delse eller øvre GI komplikation71 
 
 Absolut antal ekstra tilfælde per 1000 personer per år 
 Prædikteret risiko for større  

vaskulær hændelse 
Prædikteret risiko for øvre  

GI komplikation 
 2 % per åra 0,5 % per åra 2 % per årb 0,5 % per årb 

 Større vaskulær hændelsec Øvre GI komplikationd 

diclofenac 75 mg x2 daglig 8 2 4 2 
ibuprofen 800 mg x3 daglig 9 2 15 6 
naproxen 500 mg x2 daglig -1 0 16 6 
coxibd 7 2 4 2 
 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- behandling af 1000 personer med en forventet risiko for større vaskulær hændelse på 2 % med diclofenac 
75 mg 2 gange dagligt vil medføre 8 ekstra tilfælde af større vaskulær hændelse per år. Tilsvarende vil det 
medføre 2 ekstra tilfælde per år ved behandling af 1000 personer hos patienter med en forventet risiko på 
0,5 % per år. 

- behandling af 1000 personer med en forventet risiko øvre GI komplikation på 2 % med diclofenac 75 mg 2 
gange dagligt vil medføre 4 ekstra tilfælde af øvre GI komplikation per år. Tilsvarende vil det medføre 2 
ekstra tilfælde per år ved behandling af 1000 personer hos patienter med en forventet risiko på 0,5 % per 
år. 

 
Fodnoter 
a prædikteret (forventet) risiko for en større vaskulær hændelse per år. Modelleret som beskrevet side 28 i appendix i 
originalpublikationen71. 
b prædikteret (forventet) risiko for en øvre gastrointestinal komplikation per år. Modelleret som beskrevet side 28 i 
appendix i originalpublikationen71. 
c ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal apopleksi eller død af vaskulær årsag, fatale og ikke-fatale tilfælde.  
d øvre GI perforation, obstruktion eller blødning, fatale og ikke-fatale tilfælde. 
e i denne opgørelse dækker coxib over celecoxib, rofecoxib, lumiracoxib, etoricoxib eller valdecoxib. Dvs. også 
coxibs, som ikke er omfattet af dette baggrundsnotat. 
 

 

Bivirkninger for etoricoxib, celecoxib, etodolac samt meloxicam er også adresseret i et systema-
tisk review og metaanalyse udført som led i en engelsk ’Health Technology Assessment74, som 
ydermere giver estimater for en række andre bivirkningsudfald end førnævnte metaanalyse71 
samt estimater for effekt i relation til smerte (celecoxib, etoricoxib og meloxicam). Studiepopu-
lationerne i dette systematiske review og metaanalyse er patienter med enten OA eller RA. Re-
sultaterne opsummeres i det følgende. 
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For celecoxib indgik 37 RCTer (24 OA, 7 OA/RA og 6 RA) i den samlede metaanalyse74. Langt 
størstedelen af studierne havde varighed ≤ 3 måneder, og kun to studier havde opfølgning læn-
gere end 6 måneder. I nedenstående Tabel 9 opsummeres bivirkninger og effekt (forskel i smer-
te): dels for studierne involverende patienter med OA (heri kan indgå studier af celecoxib i dag-
lige doser på 200 mg, 400 mg eller > 400 mg) og dels for studier med en daglig dosis af etori-
coxib på 60 mg (heri kan også indgå studier af patienter med RA). 

 

Tabel 9: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af celecoxib vs. placebo74 
 
 celecoxib vs. placebo 
 OAa 200 mg celecoxib/dagb 
Smerte, forskel på VAS10   
(95 % KI) 

-1,04 
(-1,24 til -0,83)* [15] 

-0,97 
(-1,18 til -0,78)* [17] 

Enhver GI bivirkning, relativ risiko 
(95 % KI)  

1,15 
(0,89 til 1,50)NS [7] 

1,13 
(0,94 til 1,36)NS [9] 

Ophør med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 
(95 % KI)  

1,00 
(0,64 til 1,58)NS [13] 

1,20 
(0,93 til 1,52)NS [14] 

Perforation, mavesår eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

1,54 
(0,16 til 14,76)NS [2] 

2,19 
(0,24 til 20,29)NS [2] 

Perforation, obstruktion eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

0,17 
(0,01 til 4,14)NS [1] 

0,17 
(0,01 til 4,14)NS [1] 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
førte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater gælder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet. 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter med OA i behandling med celecoxib (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i 
smerte 1,04 på en VAS10 skala – i bedste fald en reduktion på 1,24 og i værste fald en reduktion 
på 0,83; forskellen er statistisk signifikant.  

- for patienter med OA i behandling med celecoxib (uanset dosis) er risikoen for forekomst af perfo-
ration, mavesår eller blødning 54 % større vs. placebo – i bedste fald 84 % mindre og i værste 
fald lidt over 14½-fold større. Dvs. usikkerheden på estimatet er meget stor. 
 

Fodnoter 
a studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af celecoxib (200 mg/dag, 400 mg/dag eller >400 mg per 
dag). 
b både studier af OA og RA (størstedelen OA). 
 

 

For etoricoxib indgik syv RCTer (4 OA, 2 RA og 1 OA/RA) i den samlede metaanalyse74. Stu-
dierne varede fra 6 uger til 14 måneder. I nedenstående Tabel 10 opsummeres bivirkninger: dels 
for studierne involverende patienter med OA (heri kan indgå studier af etoricoxib i daglige do-
ser på 60 mg, 90 mg eller 120 mg) og dels for studier med en daglig dosis af etoricoxib på 60 
mg (heri kan også indgå studier af patienter med RA). 
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Tabel 10: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af etoricoxib vs. placebo74 
 
 etoricoxib vs. placebo 
 OAa 60 mg etoricoxib/dagb 
Smerte, forskel på VAS10   
(95 % KI) 

-1,52 
(-2,49 til -0,56)* [2] 

-1,58 
(-2,67 til -0,50)* [2] 

Enhver GI bivirkning, relativ risiko 
(95 % KI)  

- - 

Ophør med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 
(95 % KI)  

0,79 
(0,19 til 3,23)NS [3] 

0,34 
(0,13 til 0.84)* [2] 

Perforation, mavesår eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

- - 

Perforation, obstruktion eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

3,16 
(0,13 til 77,2)NS [1] 

- 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
førte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater gælder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet. 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter med OA i behandling med etoricoxib (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i 
smerte 1,52 på en VAS10 skala – i bedste fald reduktion på 2,49 og i værste fald reduktion på 
0,56; forskellen er statistisk signifikant.  

- For patienter med OA i behandling med etoricoxib (uanset dosis) er risikoen for forekomst af per-
foration, obstruktion eller blødning lidt over 3-fold større vs. placebo – i bedste fald 87 % mindre 
og i værste fald lidt over 77-fold større. Dvs. usikkerheden på estimatet er meget stor. 
 

Fodnoter 
a studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af etoricoxib (60 mg, 90 mg eller 120 mg). 
b både studier af OA og RA (størstedelen OA). 
 

 

For etodolac indgik 29 RCTer (24 OA og 5 RA) i den samlede metaanalyse74, hvoraf alle studi-
er på nær et enkelt var af en varighed ≤ 3 måneder. I nedenstående Tabel 11 opsummeres bi-
virkninger: dels for studierne involverende patienter med OA (heri kan indgå daglige doseringer 
af etodolac på 600 mg eller 800 mg per dag) og dels for studier med en daglig dosering af eto-
dolac på 600 mg (heri kan også indgå studier af patienter med RA). Forskel i smertereduktion 
vs. placebo er ikke opgjort for etodolac i metaanalysen. 
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Tabel 11: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af etodolac vs. placebo74 
 
 etodolac vs. placebo 
 OAa 600 mg etodolac/dagb 
Smerte, gennemsnitlig forskel (skala ej opgivet) 
(95 % KI) 

2,06 
(-2,09 til 6,22)NS [2] 

2,06 
(-2,09 til 6,22)NS [2] 

Enhver GI bivirkning, relativ risiko 
(95 % KI)  

1,75 
(1,15 til 2,68)* [2] 

1,53 
(0,78 til 3,01)NS [1] 

Ophør med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 
(95 % KI)  

0,94 
(0,59 til 1,49)NS [4] 

1,22 
(0,39 til 3,88)NS [1] 

Perforation, mavesår eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

0,69 
(0,08 til 5,67)NS [2] 

- 

Perforation, obstruktion eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

0,33 
(0,01 til 8,07)NS [1] 

- 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
førte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater gælder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet. 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter med OA i behandling med etodolac (uanset dosis) er risikoen for enhver GI bivirkning 
75 % øget vs. placebo – i bedste 15 % øget og i værste fald lidt over 2½-fold øget; forskellen er 
statistisk signifikant.  

- For patienter med OA i behandling med etodolac (uanset dosis) er risikoen for forekomst af perfo-
ration, mavesår eller blødning 31 % mindre vs. placebo – i bedste fald 92 % mindre og i værste 
fald lidt mere end 5½-fold større. Dvs. usikkerheden på estimatet er meget stor. 
 

Fodnoter 
a daglige doseringer af etodolac på 600 mg eller 800 mg per dag. 
b både studier af OA og RA (størstedelen OA). 
 

 

For meloxicam indgik 16 RCTer (12 OA og 4 RA) i den samlede metaanalyse74, hvoraf 11 stu-
dier varede < 3 måneder, og den samlede spændvidde for studievarighed var fra 2 uger til 6 må-
neder. I nedenstående Tabel 12 opsummeres effekt (forskel i smerte) og bivirkninger: dels for 
studierne involverende patienter med OA (heri kan indgå studier med en daglig dosis af meloxi-
cam på 7,5 mg, 15 mg eller 22,5 mg) og dels for studier med en daglig dosis af meloxicam på 
15 mg (heri kan også indgå studier af patienter med RA). 
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Tabel 12: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af meloxicam vs. placebo74 
 
 meloxicam vs. placebo 
 OAa 7,5 mg meloxi-

cam/dagb 
15 mg meloxi-

cam/dagb 
Smerte, forskel på VAS10   
(95 % KI) 

-0,53 
(-1,05 til -0,01)* [1] 

-0,57 
(-0,87 til -0,28)* [7] 

-0,74 
(-1,03 til -0,44)* [3] 

Enhver GI bivirkning, relativ risiko 
(95 % KI)  

0,68 
(0,33 til 1,39)NS [2] 

0,68 
(0,41 til 1,10)NS [4] 

0,86 
(0,58 til 1,26)NS [4] 

Ophør med behandling pga. bivirkninger, relativ 
risiko 
(95 % KI)  

1,25 
(0,72 til 2,20)NS [2] 

1,21 
(0,76 til 1,92)NS [2] 

1,32 
(0,84 til 2,08)NS [3] 

Perforation, mavesår eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

 
- 

5,06 
(0,24 til 104,58)NS [1] 

2,89 
(0,12 til 70,4)NS [1] 

Perforation, obstruktion eller blødning, relativ risiko 
(95 % KI) 

 
- 

3,03 
(0,12 til 70,39)NS [1] 

2,89 
(0,12 til 70,4)NS [1] 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de anførte esti-
mater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater gælder, at kontrol-eventraten ikke var gi-
vet, dvs. NNH er ikke beregnet. 
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- for patienter med OA i behandling med meloxicam (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i smerte 
0,53 på en VAS10 skala – i bedste fald reduktion på 1,05 og i værste fald reduktion på 0,01; forskellen er 
statistisk signifikant.  

- For patienter med OA i behandling med meloxicam (uanset dosis) er risikoen for forekomst af ophør med 
behandling pga. bivirkninger 25 % større vs. placebo – i bedste fald 28 % mindre og i værste fald lidt over 2-
fold større. Dvs. usikkerheden på estimatet er meget stor. 
 

Fodnoter 
a studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af meloxicam (7,5 mg, 15 mg eller 22,5 mg). 
b både studier af OA og RA (størstedelen OA). 
 

 

En central begrænsning ved det for NSAID præsenterede evidensgrundlag er manglen på til-
strækkelig lang opfølgning samt manglende statistisk styrke ift. at kunne udtale sig med større 
sikkerhed om en eventuel forskel i bivirkninger mellem de traditionelle NSAID og de nyere 
coxibs, herunder særligt om den kardiovaskulære sikkerhedsprofil over tid adskiller sig for 
naproxen72,75. Denne begrænsning adresseres i to nyligt publicerede RCTer, PRECISION-
studiet64 og SCOT-studiet63, som begge er opfølgninger af bivirkningssignaler pålagt firmaerne 
af myndighederne (fase 4 studier). Resultaterne af disse to studier opsummeres i det følgende. 

 

PRECISION-studiet 

Formålet med PRECISION-studiet (randomiseret, multicenter, dobbelt-blindet, non-inferiority 
undersøgelse) var at sammenligne den kardiovaskulære risiko ved brug af celecoxib vs. 
naproxen og ibuprofen hos patienter med OA eller RA og øget risiko for kardiovaskulær syg-
dom. Mere specifikt var formålet at undersøge, om celecoxib var non-inferiort ift. de to øvrige 
præparater mht. det primære sammensatte endepunkt (kardiovaskulær død, herunder hæmora-
gisk død, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apoplexi). I alt 24 081 patienter blev 
randomiseret til behandling med celecoxib, naproxen eller ibuprofen, og den gennemsnitlige 
behandlingsvarighed var 20,3 ± 16,0 måneder og den gennemsnitlige opfølgning 34,1 ± 13,4 
måneder.  
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De undersøgte doser i studiet var celecoxib 100 mg 2 gange dagligt, ibuprofen 600 mg 3 gange 
dagligt og naproxen 375 mg 2 gange dagligt. Hos patienter med RA kunne dosis øges til 200 mg 
2 gange dagligt for celecoxib, ibuprofen 800 mg 3 gange dagligt og naproxen 500 mg 2 gange 
dagligt. For øvrige patienter (dvs. patienter med OA sv.t. ca. 90 % af studiets deltagere) kunne 
dosisøgning for naproxen og ibuprofen foregå, mens det ikke var tilladt for celecoxib pga. regu-
latoriske begrænsninger. De gennemsnitlige doser i studiet var 209 mg for celecoxib, 2045 mg 
for ibuprofen og 850 mg for naproxen. 

Det primære endepunkt forekom hos 2,3 %, 2,5 % og 2,7 % af patienterne, der fik hhv. cele-
coxib, naproxen og ibuprofen. Studiet viste, at i de undersøgte doser var den kardiovaskulære 
risiko ved brug af celecoxib ikke større end ved hhv. naproxen (ITT-analyse: HR 0,93, 95 % KI 
0,76 til 1,13) og ibuprofen (ITT-analyse: HR 0,85, 95 % KI 0,70 til 1,04). Lignende resultater 
fandtes i on-treatment-analysen. For udfaldet alvorlig GI hændelse fandtes signifikant færre til-
fælde for celecoxib vs. naproxen (HR 0,71, 95 % KI 0,54 til 0,93) og vs. ibuprofen (HR 0,65, 95 
% KI 0,50 til 0,85).  

I forhold til fortolkning af studiet var en generel begrænsning det store frafald (ophør med be-
handling). Blandt patienter der tog hhv. ibuprofen, naproxen og celecoxib stoppede hhv. 70,6 %, 
68,3 % og 67,5 % med at tage medicinen og 28,2 %, 26,6 % og 27,5 % med at komme til op-
følgning. En anden begrænsning i forhold til fortolkning er, at der ikke er anvendt ækvieffektive 
doser (regulatorisk begrænsning på maksimal dosering af celecoxib for patienter med OA). Be-
grænsningen i dosis for celecoxib på 200 mg dagligt for langt størstedelen af patienterne i studi-
et har formentlig indbefattet en potentiel fordel på bivirkningssiden – dvs. der er ikke tale om 
sammenlignelige doser 90,91. Mht. effekt viste studiet for de undersøgte doser en statistisk signi-
fikant men ikke klinisk relevant større reduktion i smerte for naproxen sammenlignet med cele-
coxib og med ibuprofen. 

 

SCOT-studiet 

Formålet med SCOT-studiet (randomiseret, open-label, blindet-endepunkts design med en ræk-
ke pragmatiske elementer) var hos patienter i behandling med et traditionelt NSAID (nsNSAID) 
at sammenligne den kardiovaskulære sikkerhed ved skift til celecoxib vs. fortsat behandling 
med et nsNSAID hos patienter 60 år og ældre med RA eller OA uden kendt hjertekarsygdom. 
De pragmatiske elementer indebar fx, at egen læge udskrev medicinen og justerede dosis på ba-
sis af klinisk vurdering. Mere specifikt var formålet at undersøge om skift til celecoxib var non-
inferiort vs. fortsat behandling med nsNSAID mht. det primære sammensatte endepunkt (hospi-
talisering for ikke-fatalt myokardieinfarkt eller anden biomarkør positiv for akut koronar syn-
drom, ikke-fatal stroke eller kardiovaskulær død).  

Mht. nsNSAID var 39 % og 32 % af patienterne i behandling med hhv. diclofenac og ibuprofen 
ved baseline (andel i behandling med naproxen ej anført) og 94 % af studiepopulationen havde 
OA. 

I den del af studiet som foregik i Skotland, hvor komplette data for den udskrevne medicin var 
tilgængelige, var den gennemsnitlige daglige dosis af de forskellige NSAID i studieperioden 
(SD): 170 mg (81 mg) for celecoxib, 79 mg (38 mg) for diclofenac, 676 mg (346 mg) for 
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ibuprofen og 581 mg (263 mg) for naproxen. Dvs. mere sammenlignelige doseringer ift. PRE-
CISION-studiet. Der rapporteres ikke effektmål i studiet. 

On-treatment-analysen viste ingen statistisk signifikant forskel i forekomsten af det primære en-
depunkt og lave absolutte eventrater (eventrate: 0,95 per 1000 patientår for celecoxib og 0,86 
per 1000 patientår for nsNSAID, HR 1,12; 95 % KI 0,81 til 1,55; p = 0.50). Tilsvarende viste 
ITT-analysen ingen statistisk signifikant forskel i forekomsten af det primære endepunkt (event-
rate: 1,14 per 1000 patientår for celecoxib og 1,10 per 1000 patientår for nsNSAID; HR 1,04, 95 
% KI 0,81 til 1,33; p = 0,75). Non-inferiority-margen var sat til 1,4. Dette betyder, at hvis den 
øvre grænse på KI (dvs. hhv. 1,55 i on-treatment-analysen og 1,33 i ITT-analysen) er mindre 
end 1,4 støtter studiets resultater, at celecoxib ikke har en ringere bivirkningsprofil mht. det 
primære sammensatte endepunkt end nsNSAID. Dvs., at non-inferiority blev påvist i ITT-
analysen men ikke i on-treatment-analysen. 

 

Øvrig evidens fra RCTer omtalt i systematiske reviews 

Effekt og bivirkninger for øvrige orale formuleringer af NSAIDs, der indgår til vurdering i dette 
baggrundsnotat, er mere sparsomt adresseret i evidensgrundlaget. Dog er der identificeret et sy-
stematisk review fra 2011 (som ikke indeholder selvstændige metaanalyser) af ”Agency for 
Healthcare Research and Quality” under U.S. Department of Health and Human Services75, 
hvori litteraturen for nabumeton, tenoxicam og piroxicam er gennemgået. Denne opsummeres i 
det følgende. 

For nabumeton fandtes ingen overbevisende evidens for forskel i effekt mellem nabumeton og 
hhv. diclofenac SR og etodolac i studier af 4 ugers varighed, som inkluderede patienter med 
knæosteoartrose78,79. Mht. GI og kardiovaskulære bivirkninger ved behandling med nabumeton, 
fandtes evidensen generelt af for ringe kvalitet til at tillade en meningsfuld konklusion75. 

For tenoxicam er der i førnævnte gennemgang75 identificeret et enkelt studie, som inkluderede 
120 deltagere med OA, hvori etodolac blev sammenlignet med tenoxicam. Studiet viser en 
sammenlignelig effekt og forekomst af alvorlige bivirkninger de to præparater imellem80. 

For piroxicam er der i førnævnte gennemgang75 identificeret to studier, som inkluderede hhv. 65 
og 271 deltagere med OA, hvori etodolac og piroxicam sammenlignes. Studierne viser en sam-
menlignelig effekt og forekomst af alvorlige bivirkninger de to præparater imellem81,82. 

For lornoxicam omtales i et systematisk review af diclofenac77 et enkelt dobbbeltblindet RCT86, 
som inkluderede 273 patienter med OA (hvoraf 13 ikke fuldførte undersøgelsen), og som sam-
menlignede smertelindring ved diclofenac 50 mg gange dagligt vs. lornoxicam 8 mg 2 gange 
dagligt efter 4 uger. Der observeredes blandt de som gennemførte undersøgelsen statistisk signi-
fikant reduktion i VAS10-score for både lornoxicam-gruppen og diclofenac-gruppen men ingen 
forskel i effekt de to grupper imellem. 20 ud af 137 (14,6 %) patienter behandlet med lornoxi-
cam rapporterede (ikke-alvorlige) bivirkninger i studieperioden og det tilsvarende tal var 25 ud 
af 136 (18,4 %) for diclofenac.  
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Evidens fra observationelle studier (bivirkninger) 

For de resterende NSAIDs er der ikke identificeret evidens fra RCTer, der adresserer effekt eller 
bivirkninger, men der er i den tidligere nævnte systematiske review75 omtalt et systematisk re-
view af observationelle studier76, hvori risikoen for øvre GI blødning adresseres, herunder for 
piroxicam. Det bemærkes, at der i denne opgørelse76 ikke var inklusionskriterier i form af be-
stemte smertetilstande, dosis eller varighed af behandling. Nedenstående Tabel 13 opsummerer 
risikoen for øvre GI blødning eller perforation for brug af forskellige NSAID vs. ikke-brug af 
NSAID på basis af de inkluderede observationelle studier75,76. 

 

Tabel 13: Øvre GI blødning eller perforation ved brug af forskellige 
NSAID vs. ikke brug (observationelle studier)76 
 
NSAID Poolet relativ risiko (95 % KI) 

 
celecoxib 1,4 (0,85 til 2,4) 
meloxicam 4,2 (2,6 til 6,6) 
naproxen 5,6 (3,8 til 8,3) 
ibuprofen 2,7 (2,2 til 3,3) 
diclofenac 4,0 (3,4 til 4,7) 
piroxicam 9,9 (6,0 til 16) 
Forkortelser: se ordliste. 

 

Der er endvidere i det tidligere nævnte systematiske review75 omtalt evidens for tenoxicam fra 
et observationelt studie (af moderat kvalitet) mht. udfaldet alvorlige GI bivirkninger: 

- I et nested case-kontrol-studie af en populationsbaseret kohorte fra Storbritanien87 rap-
porteredes følgende relative risici (95 % KI) (justerede for en række variable), for sam-
menhængen mellem brug af de forskellige NSAID vs. ikke-brug af NSAID og udfaldet 
øvre GI perforation eller blødning: tenoxicam 3,4 (0,9 til 13), ibuprofen 2,5 (1,9 til 3,4), 
etodolac 2,2 (0,4 til 11), nabumeton 3,4 (1,1 til 11), meloxicam 3,8 (0,8 til 17), 
naproxen 4,0 (2,8 til 5,8), diclofenac 4,6 (3,6 til 5,8) og piroxicam 6,2 (3,7 til 10).    
 

Yderligere et systematisk review af observationelle studier fra 2011 adresserer den kardiovasku-
lære risiko opdelt efter høje og lave doser af de respektive NSAIDs og konkluderer, at risikoen 
for kardiovaskulære bivirkninger synes lavest ved brug af naproxen (uanset dosis) eller ibupro-
fen i lave doser (lav dosis var defineret forskelligt i de forskellige studier: ≤ 1200 mg per dag i 8 
studier, ≤ 1600 mg per dag i 1 studie og ≤ 1800 mg per dag i 2 studier)73. Den kardiovaskulære 
risiko er statistisk signifikant øget for celecoxib og diclofenac i både høj og lav dosering, og der 
er fundet statistisk signifikant dosisresponssammenhæng (højere kardiovaskulær risiko for høj 
vs. lav dosering) for diclofenac men ikke for celecoxib73. Tilsvarende finder en netværksmeta-
analyse af 31 RCTer (n = 116 429), at blandt de undersøgte NSAIDer (naproxen, ibuprofen, 
diclofenac, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib og lumiracoxib), synes naproxen mindst skadelig 
mht. kardiovaskulære udfald70.   
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Topikale (dermale) formuleringer 

Et Cochrane Review fra 201668 sammenligner topical NSAID med placebo hos voksne med 
kroniske muskuloskeletale smerter, hvoraf langt størstedelen havde OA. Tabel 14 nedenfor op-
summerer resultater for sammenligningen mellem topikal diclofenac (gel eller solution) og pla-
cebo. 

 

Tabel 14: Effekt og bivirkninger ved brug af topikale (dermale) NSAID vs. placebo hos voksne med kro-
niske muskuloskeletale smerter68 

 Topikal (dermal) diclofenac vs. 
placebo, studievarighed 

6 til 12 uger 

Topikal (dermal) 
diclofenac vs. placebo, 

studievarighed 
2 til ≤ 6 uger  

Klinisk succesa, risk ratio (95 % KI) 
NNT (95 % KI) 

1,20 (1,12 til 1,29)* b 
10 (7 til 16) 

1,86 (1,50 til 2,31)* c 
5 (4 til 8) 

Lokale bivirkningerd, risk ratio (95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

1,84 (1,54 til 2,21)* 
16 (12 til 23) 

GI bivirkningerd, risk ratio (95 % KI) 1,10 (0,76 til 1,58)NS 

Systemiske bivirkningerd, risk ratio (95 % KI) 0,89 (0,59 til 1,34)NS 

Ophør med behandling pga. bivirkningerd, risk 
ratio (95 % KI) 
NNH (95 % KI) 

1,55 (1,14 til 2,11)* 
51 (30 til 170) 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.  
Forkortelser: se ordliste. 
 
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel)  

- patienter i behandling med topikal diclofenac opnår klinisk succesa 20 % oftere vs. placebo i studier af 
6 til 12 ugers varighed – i bedste fald 29 % oftere og i værste fald 12 % oftere; forskellen er statistisk 
signifikant. Dette svarer i hele tal til, at for hver gang 10 patienter (i bedste fald 7, i værste fald 16) be-
handles med topikal diclofenac frem for placebo, vil 1 mere opnå klinisk succes. 

- For patienter i behandling med topikal diclofenac i studier af 2 til 12 ugers varighed er risikoen for fore-
komst af lokale bivirkninger 84 % større vs. placebo – i bedste fald 54 % større og i værste fald lidt 
over 2-fold større; forskellen er statistisk signifikant. 
 

Fodnoter 
a klinisk succes defineres i dette Cochrane Review som mindst 50 % reduktion i smerter eller et lignende mål fx 
”meget god” eller ”god” samlet vurdering af behandlingen. 
b diclofenac gel eller solution. Begrænsning af analysen af diclofenac til kun at omfatte patienter med knæosteo-
artrose ændrede ikke betydningsfuldt på resultaterne for effekt. 
c studier af diclofenac gel, solution eller plaster bidrager til det anførte estimat. Risk ratio (95 % KI) for diclofenac 
gel eller solution var 1,5 (1,2 til 2,0)* og NNT (95 % KI) 4 (3 til 5). 
d diclofenac gel, solution eller plaster (kombineret i analysen). 
 

 

I studierne, der indgik i førnævnte Cochrane Review68, var rapporteringen af alvorlige bivirk-
ninger generelt af dårlig kvalitet, men der fandtes ingen umiddelbar indikation på, at disse var 
mere hyppige for behandling med topical NSAID vs. placebo. 

For øvrige topikale NSAID var der for få data til at drage konklusioner om effekt. Det drejer sig 
om følgende studier med præparater af relevans for dette baggrundsnotat: 

- 14 ud af 18 deltagere oplevede ikke nærmere defineret ”forbedring ved bevægelse” med 
behandling med ibuprofen creme i 3 uger vs. 7 ud af 19 med placebo83. 

- 1 ud af 50 deltagere oplevede mindst 50 % reduktion i smerteintensitet ved piroxicam 
gel 2,5 % i 4 uger vs. 4 ud af 50 med placebo84. 



Side 36 af 66 

 

4. APRIL 2018  FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER 

- 8 ud af 15 deltagere rapporterede PGE (’patient global evaluation’) som ’meget god’ el-
ler ’fremragende’ (excellent) for både piroxicam gel 0,5 % og ’carrier’ ved behandling i 
2 uger85. 

For sammenligningen mellem topikal NSAID og oral NSAID indgik fem studier i metaanalysen 
i Cochrane Reviewet (piroxicam gel vs. ibuprofen PO, ketoprofen gel vs. celecoxib PO/IR, 
diclofenac solution vs. diclofenac PO/SR, diclofenac solution vs. diclofenac PO og diclofenac 
gel vs. ibuprofen PO) og trods forskellighed studierne imellem (studievarighed samt de anvend-
te NSAIDs, hvoraf ketoprofen gel ikke er markedsført i Danmark) blev de slået sammen i en ek-
sploratorisk analyse, som viste en samlet risk ratio for klinisk succes (mindst 50 % reduktion i 
smerte) på 1,03 (95 % KI 0,95 til 1,12). Der blev ikke beregnet risk ratio’er for de enkelte 
NSAIDs. Ingen af effektestimaterne for de enkelte fem studier var statistisk signifikante. 

Mht. forekomsten af lokale bivirkninger for topikal NSAID vs. oral NSAID fandtes en risk ratio 
på 3,7 (95 % KI 2,8 til 5,1) svarende til en NNH på 7 (95 % KI 6 til 8). Hertil bemærkes, at der 
var høj statistisk heterogenicitet i analysen, I2 = 90 %. For GI bivirkninger fandt man tilsvarende 
en risk ratio på 0,66 (95 % KI 0,56 til 0,77) for topikal NSAID vs. oral NSAID, I2 = 62 %. For 
begge de sidste sammenligninger vurderes evidensens kvalitet meget lav pga. stor inkonsistens 
af resultaterne studierne imellem.  

 

Relevante kontraindikationer 
GI-ulcus, GI-blødning, GI-perforation. Blødningstendens (fx ved trombocytopeni eller AK-
behandling). Udtalt hjerteinsufficiens og/eller iskæmisk hjertesygdom. Nyligt AMI (< 6 måne-
der). Udtalt lever- eller nyreinsufficiens. Astma provokeret af acetylsalicylsyre/NSAID92. 

Det er specialistgruppens vurdering, at der ikke er klinisk betydende forskelle i kontraindikatio-
nerne de enkelte NSAIDs imellem af betydning for rekommandationerne i dette baggrundsnotat. 

 

Relevante interaktioner 
NSAID interagerer med mange andre lægemidler. De fleste interaktioner hænger sammen med 
NSAID’s virkningsmekanisme (hæmning af cyclooxygenase), herunder trombocythæmning og 
reduktion af nyrefunktionen. NSAID hæmmer trombocytaggregationen, hvilket forlænger blød-
ningstiden, hvilket ved samtidig indtag af warfarin medfører øget risikoen for blødning49. End-
videre ses farmakokinetiske interaktioner med lægemidler med renal elimination, fx lithium49. 
Pga. NSAID’s renale effekter reduceres virkningen af mange blodtrykspræparater og diuretika, 
særligt hos ældre; den kliniske relevans heraf diskuteres49. NSAID i kombination med ACE-
hæmmere kan resultere i blodtrykstigning samt risiko for reduceret nyrefunktion hos især 
ældre49 og trippelterapi med NSAID, angiotensin II antagonister eller ACE-hæmmere og diure-
tika ser ud til at øge risikoen for alvorlig nyrepåvirkning betragteligt49,93,94. 

Der har været diskuteret og er fortsat uklart, hvorvidt ibuprofen hæmmer den antitrombotiske 
virkning af lavdosis acetylsalicylsyre. Mekanismen skulle være, at ibuprofen blokerer acetylsa-
licylsyres adgang til trombocytterne, hvis lægemidlerne indtages samtidigt. Det er endvidere ik-
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ke klart, om dette kun gælder ibuprofen eller NSAIDs generelt49. Der ses en øget risiko for GI 
blødning ved samtidig anvendelse af acetylsalicylsyre og andre NSAIDs ligesom samtidig brug 
af trombocytaggregationshæmmere såsom clopidogrel kan være forbundet med øget blødnings-
risiko49.  

 

Patientpræferencer 
Brug af de topikale NSAIDs er forbundet med en mere omstændelig administration ifm. påsmø-
ring. Nogle patienter vil på den baggrund foretrække oral formulering. 

Nogle patienter vil foretrække oral formulering frem for topikal, idet den systemiske virkning er 
marginal ved topikal behandling. Andre patienter vil vægte den højere risiko for alvorlige kar-
diovaskulære og/eller GI bivirkninger ved oral behandling højere og dermed ønske at forsøge 
topikal behandling før oral behandling. 

Nogle patienter vil have forskellige tærskel for, hvad der anses som tolerable bivirkninger – 
nogle patienter vil vægte smertelindring højere og være villige til at acceptere risikoen for alvor-
lige bivirkninger, mens andre vil foretrække det omvendte scenarie.  

 

Sammenfatning og rekommandationer 
Orale NSAIDs 

Mht. effekt er der ikke evidens for klinisk betydende forskelle mellem de forskellige orale 
NSAIDs. Det er dog specialistgruppens kliniske erfaring, at der for den enkelte patient, ved 
manglende effekt af et bestemt NSAID, godt kan være effekt ved skift til et andet NSAID. 

Mht. bivirkninger kan ingen af de undersøgte orale NSAIDs siges fri for at øge risikoen for al-
vorlige GI og kardielle bivirkninger, men risikoprofilen er forskellig de forskellige præparater 
imellem. Risikoen for kardiovaskulære hændelser og alvorlig blødning er øget hos patienter bå-
de med og uden eksisterende risikofaktorer for de to udfald, om end risikoen er størst hos pati-
enter med eksisterende risikofaktorer for kardiovaskulær sygdom og GI blødning. NSAIDs er 
kontraindicerede hos patienter med aktuel GI blødning.  

Grundet bivirkningsprofilen er ingen NSAID rekommanderet til behandling af kroniske noci-
ceptive smerter på nær i særlige tilfælde. Det skal forstås således, at brug af NSAID generelt 
anbefales i lavest mulige dosis i kortest mulige varighed, evt. med samtidig ordination af rele-
vant forebyggende behandling i forhold til GI bivirkninger.  Når det er sagt, vurderer specialist-
gruppen, at der vil være patienter, som har god effekt på smerter og funktionsevne af NSAID, 
og som vil vægte symptomlindring og forbedring af funktionsevne højere end risikoen for før-
nævnte alvorlige bivirkninger og ønske langtidsbehandling af samme grund. Til disse patienter 
finder specialistgruppen på baggrund af evidensgrundlaget, at der er grundlag for at rekomman-
dere nedenfor nævnte NSAIDs i særlige tilfælde efter information omkring og drøftelse med 
den enkelte patient omkring forventet effekt og mulige bivirkninger. Specialistgruppen lægger 
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endvidere vægt på de maximale rekommanderede doser, idet der samlet set er evidens for, at fo-
rekomsten af de alvorlige bivirkninger er dosisafhængig: 

- ibuprofen, naproxen, diclofenac og celecoxib kan anvendes til patienter med lav GI risi-
ko, uden hjertekarsygdom og uden høj risiko herfor. 

- ibuprofen eller naproxen kan anvendes til patienter med eksisterende hjertekarsygdom 
eller høj risiko herfor samt til patienter med lav GI risiko. 

- diclofenac eller celecoxib kan anvendes til patienter med høj GI risiko, uden hjertekar-
sygdom og uden høj risiko herfor. 

- meloxicam er forholdsvist velbelyst i evidensgrundlaget, om end ikke lige så velbelyst 
som ibuprofen, naproxen, diclofenac og celecoxib, og kan anvendes ved manglende ef-
fekt af ibuprofen, naproxen, diclofenac eller celecoxib til patienter uden hjertekarsyg-
dom eller høj risiko herfor. 

Etoricoxib rekommanderes ikke pga. evidens for større risiko for kardiovaskulær hændelse vs. 
celecoxib. De resterende ældre NSAIDs i oral formulering er enten sparsomt eller slet ikke be-
lyst i evidensgrundlaget, herunder etodolac i en daglig dosering på 400 mg. Samlet vægter spe-
cialistgruppen i rekommandationerne generelt de NSAIDs, som er mest velbelyste både i form 
af observationelle studier og randomiserede kontrollerede undersøgelser. Idet der således kan 
være forskelle i bivirkningsprofilen de forskellige NSAIDs, imellem finder specialistgruppen 
ikke, at der er grundlag for at rekommandere etodolac PO/IR, piroxicam PO/IR, tenoxicam 
PO/IR, tiaprofensyre PO/IR, dexibuprofen PO/IR, lornoxicam PO/IR eller nabumeton PO/IR. 

Nedenstående skema opsummerer præparatvalg for de orale formuleringer af NSAIDs i henhold 
til risikofaktorer for GI blødning og hjertekarsygdom og efterfølgende ses tabellen over de fak-
tiske samlede rekommandationer.  

Patientens risikoa Kan anvendes i særlige tilfælde 
GI risiko CV risiko  

Lav Lav ibuprofen ≤ 1200 mg dagligt  
naproxen ≤ 1000 mg dagligt 
diclofenac ≤ 100 mg dagligt  
celecoxib ≤ 200 mg dagligt 
Ved manglende effekt: meloxicam ≤ 7,5 mg dagligt 

Høj Lav diclofenac ≤ 100 mg dagligt 
celecoxib ≤ 200 mg dagligt 
Ved manglende effekt: meloxicam ≤ 7,5 mg dagligt 

Lav Høj ibuprofen ≤ 1200 mg dagligt 
naproxen ≤ 500 mg dagligt 

Høj Høj Undgå orale NSAIDs om muligt  
Alternativt: 

- topikale NSAIDs 
- oral NSAID i lavest mulige dosis, kortest mulige varig-

hed og med samtidig ordination af relevant forebyg-
gende behandling i forhold til GI bivirkninger.  

Forkortelser: se ordliste. 
a Der er ikke som led i denne NRL taget udgangspunkt i en specifik risikostratificeringsalgoritme. Risikofaktorer for 
hjertekarsygdom er eksempelvis arteriel hypertension, hyperlipidæmi, diabetes eller tobaksrygning95. Risikofakto-
rer for ulcuskomplikation ved NSAID-behandling er eksempelvis alder (specielt > 60 år), tidligere ulcus, tidligere 
ulcusblødning/-perforation, dyspepsi, anden systemsygdom (herunder særligt diabetes og hjertekarsygdom) og 
anden samtidig behandling (SSRI, trombocytaggregationshæmmere, AK-behandling, systemisk glukokortikoid)96. 
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Topikale (dermale) NSAIDs 

Evidensen for topikal NSAID er generelt af ringe kvalitet, men den tilgængelige evidens tyder 
ikke umiddelbart på, at effekten på smerte er væsentligt forskellig fra de orale NSAIDs. Der er 
øget forekomst af lokale bivirkninger men mindre forekomst af GI bivirkninger ift. orale 
NSAIDs. Topikal administration kan være mere omstændelig end oral administration, men for 
patienter, hvor behandling med orale NSAIDs er kontraindiceret, kan behandling med topikale 
NSAIDs forsøges ved affektion af overfladiske led/strukturer fx OA i hænderne. Diclofenac er 
mest velbelyst, derefter ibuprofen, mens evidensgrundlaget er yderst sparsomt for piroxicam. 
Således rekommanderes piroxicam ikke mens diclofenac og ibuprofen kun rekommanderes i 
særlige tilfælde (sparsom evidens for effekt men få bivirkninger). 
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NSAID 
Lægemiddel Vurderet dosis 

(mg) 
Kommentara, b 

Rekommanderet 
Ingen lægemidler i 
denne gruppe 

 Grundet bivirkningsprofilen er ingen orale NSAID rekommande-
ret til behandling af kroniske nociceptive smerter på nær i særli-
ge tilfælde. Risikoen for kardiovaskulære hændelser og alvorlig 
blødning er øget hos patienter både med og uden eksisterende 
risikofaktorer for de to udfald, om end risikoen er størst hos pati-
enter med eksisterende risikofaktorer for kardiovaskulær syg-
dom og GI blødning. Brug af orale NSAID anbefales generelt i 
lavest mulige dosis, i kortest mulige varighed og med overvejel-
se omkring indikation for samtidig ordination af relevant forebyg-
gende behandling i forhold til GI bivirkninger.  
Grundet svag dokumentation for effekt er ingen topikale NSAIDs 
rekommanderet til behandling på nær i særlige tilfælde. 

Rekommanderet i særlige tilfælde (til patienter med lav GI risiko) 
ibuprofen PO/IR 1200 (max 1200) Kan anvendes til patienter med og uden hjertekarsygdom eller 

høj risiko herfor. ibuprofen PO/SR 1200 (max 1200) 
naproxen PO/IR 500 (max 1000) Kan anvendes til patienter med og uden hjertekarsygdom eller 

høj risiko herfor. Ved samtidig hjertekarsygdom eller høj risiko 
herfor dog max 500 mg dagligt. 

diclofenac PO/IR 100 (max 100) Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden høj 
risiko herfor. diclofenac PO/SR 100 (max 100) 

celecoxib PO/IR 200 (max 200) 
meloxicam PO/IR 7,5 (max 7,5) Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden høj 

risiko herfor, for hvem ibuprofen, naproxen, diclofenac eller cele-
coxib ikke har effekt (mere sparsomt belyst). 

Rekommanderet i særlige tilfælde (til patienter med høj GI risiko) 
diclofenac PO/IR 100 (max 100) Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden høj 

risiko herfor. diclofenac PO/SR 100 (max 100) 
celecoxib PO/IR 200 (max 200) 
meloxicam PO/IR 7,5 (max 7,5) Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden høj 

risiko herfor, for hvem diclofenac eller celecoxib ikke har effekt 
(mere sparsomt belyst). 

Rekommanderet i særlige tilfælde (til overfladiske led/strukturer uanset GI risiko, eksisterende hjer-
tekarsygdom eller risiko for hjertekarsygdom) 
diclofenac TD/gel 6000 (max 16000) Generelt: svag dokumentation for effekt, men har få bivirkninger. 
ibuprofen TD/gel 9000 (max 15000) Generelt: svag dokumentation for effekt, men har få bivirkninger. 
ibuprofen TD/creme 4800 (max 16000) Generelt: svag dokumentation for effekt, men har få bivirkninger. 
Ikke rekommanderet 
etodolac PO/IR 400 (max 600) Sparsomt belyst i de vurderede doser sammenlignet med læge-

midler rekommanderet i særlige tilfælde. piroxicam TD/gel 3000 (max 4000) 
piroxicam PO/IR 10 (max 20) 
tenoxicam PO/IR 20 (max 20) 
tiaprofensyre PO/IR 300 (max 600) 
dexibuprofen PO/IR 600 (max 900) 
etoricoxib PO/IR 30 (max 60) 
lornoxicam PO/IR 12 (max 12) 
nabumeton PO/IR 1000 (max 1500) 
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): SR slow release (langtidsvirkende formulering), IR immedia-
te release (korttidsvirkende formulering), PO per oral, TD transdermal. 
a Risikofaktorer for hjertekarsygdom er eksempelvis arteriel hypertension, hyperlipidæmi, diabetes eller tobaksrygning95. 
b Risikofaktorer for ulcuskomplikation ved NSAID-behandling er eksempelvis alder (specielt > 60 år), tidligere ulcus, tidligere ulcus-
blødning/-perforation, dyspepsi, anden systemsygdom (herunder særligt diabetes og hjertekarsygdom) og anden samtidig behandling 
(SSRI, trombocytaggregationshæmmere, AK-behandling, systemisk glukokortikoid)96. 
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Paracetamol 
Skema over lægemidler 
Lægemiddel Administrations-

form 
Vurderet dosis (mg) 

paracetamol PO/IR 3000 (max 4000) 
Forkortelser for administrationsformer (for øvrige forkortelser, se ordliste): IR 
immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral. 
 

Virkningsmekanisme 
Paracetamol er et anilidderivat med analgetisk og antipyretisk virkning97. 

 

Evidensgennemgang 
Effekt og bivirkninger 
Der blev ved litteratursøgningen identificeret to systematiske reviews, som ser på hhv. effekt og 
bivirkninger af paracetamol: dels blandt patienter med ’spinal pain’ (defineret som lænderyg-
smerter eller nakkesmerter) eller OA98, dels blandt patienter med kroniske smerter, herunder 
OA99. Overordnet finder ingen af de to reviews evidens for, at paracetamol har en klinisk bety-
dende effekt hos patienter med smerter i relation til OA. Dog indeholder ingen af de to reviews 
populationer afgrænset mht. sygdomsvarighed og grundsygdom, så de direkte kan anvendes til 
at besvare hele det fokuserede spørgsmål. Der indgår i de to reviews tilsammen to RCTs af pa-
racetamol vs. placebo hos patienter med OA, hvor sygdomsvarigheden ved baseline er opgjort 
og angivet til mindst 6 måneder. Dvs. populationer relevante for dette baggrundsnotat. Resulta-
terne af disse to studier er opsummeret i nedenstående Tabel 15. 

Det bemærkes, at de omtalte studier belyser anvendelse af paracetamol hos patienter med kroni-
ske nociceptive smerter i op til 6 uger, hvorimod langtidsbrug ikke belyses i evidensgrundlaget.   
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Tabel 15: Oversigt over to RCTer af paracetamol vs. placebo til patienter med OA af mindst seks måne-
ders varighed 
 
 Miceli-Richard et al100, 2004 Pincus et al101, 2004a  
Studiedesign Randomiseret, dobbeltblindet Randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-

dummy, overkrydsning 
Studiepopulation, 
Gnm.snitlig sygdomsvarig-
hed 

OA knæ,  
46 uger 

OA knæ eller hofte, 
Studie a: 
paracetamol vs. placebo 8,5 år  
placebo vs. paracetamol 8,1 år 
 
Studie b: 
paracetamol vs. placebo 10,4 år  
placebo vs. paracetamol 9,5 år 

Dosis, paracetamol 4 g/dag 4 g/dag 
Studievarighed 6 uger 6 uger 
Antal forsøgspersoner 779 (ITT-population) 

 
Studie a: 119 (ITT-population) 
Studie b: 120 (ITT-population) 

Effekt (forskel vs. placebo): 
VAS10 

0NS Studie a: -0,402 (ITT-population)* 
Studie b: -0,638 (ITT-population)* 

Effekt (forskel vs. placebo): 
WOMAC, funktionsevne 

0NS Ej opgjort 

Bivirkninger 
(opgjorte studiespecifikke 
udfald rapporteret) 
 

Min én alvorlig bivirkning, n (%): 
paracetamol: 5 (1);  
placebo: 3 (1) 
 
Ophør med behandling pga. bi-
virkninger, n (%): 
paracetamol: 36 (9) 
placebo: 29 (8) 

Enhver bivirkning, studie a/studie b, n (%): 
paracetamol: 85 (28,3)/87 (26,3)NS 
placebo: 76 (26,3)/63 (23,1)NS 
 
Alvorlig bivirkning, studie a/b, n (%): 
paracetamol: 3 (1,0)/1 (0,3) 
placebo: 4 (1,4)/1 (0,4) 

 
Fortolkning 
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p ≥ 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant. 
Forkortelser: se ordliste. 
  
Vejledning i læsning af tabellen (eksempel) 

- Det ene studie (Miceli-Richard et al) finder ingen forskel i smertereduktion mellem paracetamol eller 
placebo, mens det andet studie (Pincus et al) finder en forskel på ca 0,5 på en VAS10 (statistisk signifi-
kant). 

- Bivirkningsudfald er generelt sparsomt belyst i de to studier og er ikke formelt kvantificeret. 
 

Fodnoter 
a Studiet af Pincus et al indeholder to delstudier (studie a og studie b) med identisk design. 
 

 

Endvidere indgår paracetamol i en netværksmetaanalyse omhandlende effekten af NSAID og 
paracetamol til patienter med OA (knæ eller hofte, sygdomsvarighed ikke specificeret). Opfølg-
ningen i alle studierne i metaanalysen var 12 uger i gennemsnit (spændvidde fra 1 til 52 uger, 
dvs. af kort til intermediær varighed), men igen er langtidseffekten ikke belyst. For paracetamol 
i en daglig dosering på hhv. 3000 mg og 3900-4000 mg fandtes sammenlignet med placebo en 
reduktion i smerteintensitet (VAS10, omregnet fra effektstørrelse til absolut reduktion på en 
VAS10 vha. samme metode som anført i Tabel 6) på -0,41 (95 % KI -1,6 til 0,78) og -0,41 (95 
% KI -0,66 til -0,15)69. Dvs. i samme størrelsesorden som fundet i de to føromtalte reviews98,99. 

 

Relevante kontraindikationer 
Svær leverinsufficiens. 
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Relevante interaktioner 
INR og blødningsrisikoen kan øges ved samtidig behandling med warfarin og paracetamol. INR 
bør kontrolleres ved indledning og afslutning af kombinationsbehandlingen102, og man bør være 
opmærksom på, om skæve INR målinger kan skyldes p.n. brug af paracetamol. 

 

Patientpræferencer 
Ingen relevante. 

 

Sammenfatning og rekommandationer 
Evidensen for en klinisk betydende effekt af paracetamol til patienter med kroniske nociceptive 
smerter er sparsomt belyst i evidensgrundlaget. Evidensen knytter sig til brug i op til 6 uger, 
mens langtidsbrug ikke er belyst. Bivirkninger er endvidere sparsomt belyst, men det er specia-
listgruppens vurdering, at paracetamol generelt er et tolerabelt stof med en ikke-alvorlig bivirk-
ningsprofil.  

Det er specialistgruppens vurdering, at der trods den sparsomme evidens for effekt hos patienter 
med kroniske nociceptive smerter på basis af klinisk erfaring alligevel er nogle patienter med 
kroniske nociceptive smerter, der har gavn af behandlingen og i lyset af den manglende evidens 
på området særligt for langtidsbrug sammenholdt med bivirkningsprofilen, rekommanderes 
brugen kun i særlige tilfælde. 

 

PARACETAMOL 
Lægemiddel Vurderet dosis (mg) Kommentar 
Rekommanderet 
Ingen lægemidler i denne 
gruppe 

 Sparsom evidens for effekt 
hos patienter med kroniske 
smerter af varighed > 6 
måneder. 

Rekommanderet i særlige tilfælde 
Paracetamol PO/IR 3000 (max 4000) Kan forsøges men sepone-

res ved manglende effekt.  
Ikke rekommanderet 
Ingen lægemidler i denne gruppe 
Forkortelser for administrationsformer: IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral. 
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Relevante nationale behandlingsvejledninger 

Dansk Cardiologisk Selskab har i 2016 udgivet et holdningspapir: 

NSAID til behandling hos patienter med hjertekarsygdom – et holdningspapir fra Dansk Cardio-
logisk Selskab  

http://cardio.dk/rapporter/holdningspapirer
http://cardio.dk/rapporter/holdningspapirer
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Ændringslog 
 

Dato Version Kommentar 

28. november 2017 Høringsversion 3 ugers offentlig høring 

4. april 2018 Version 1.0 Tilrettet efter indkomne hø-
ringskommentarer 
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Forfattere 
Udarbejdet af IRF med deltagelse af følgende eksterne specialister: 

Daniel Rothenberg, almen praksis: Lægehuset Bondovej (udpeget af Dansk Selskab for Almen 
Medicin). Trådt ud af specialistgruppen 4. marts 2018. 

Eva Sædder, Aarhus Universitetshospital (udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi) 

Helge Kasch, Regionshospitalet Viborg (udpeget af Dansk Neurologisk Selskab) 

Jens Gram-Hansen, almen praksis: Lægerne Mølledamsgade 1 (udpeget af Dansk Selskab for 
Almen Medicin) 

Jette Højsted, Rigshospitalet (udpeget af Dansk Selskab for Anæstesiologi og Intensiv Medicin) 

Karen Toftdahl Bjørnholdt, Hospitalsenheden Horsens (udpeget af Dansk Ortopædkirurgisk 
Selskab) 

Lars Juul, Gentofte Hospital (udpeget af Dansk Reumatologisk Selskab) 

Lene Tschemerinsky-Kirkeby, Roskilde Sygehus (udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab) 

Michael Kamp-Jensen, Aleris Hamlet (udpeget af Dansk Selskab for Intern Medicin) 

Mogens Pfeiffer Jensen, Aarhus Universitetshospital (udpeget af Dansk Reumatologisk Sel-
skab) 

 
Habilitetserklæringer kan findes på www.sst.dk (IRF’s Nationale Rekommandationsliste – Spe-
cialistgruppe for smerter). 

 

https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/soeg-habilitetserklaering?action=post&query=IRF%27s%20Nationale%20Rekommandationsliste%20-%20Specialistgruppe%20for%20smerter&company=-&name=-&council=-&filterVisible=false&dateYear=-&dateMonth=-
https://www.sst.dk/da/om-os/maal-og-opgaver/habilitet/soeg-habilitetserklaering?action=post&query=IRF%27s%20Nationale%20Rekommandationsliste%20-%20Specialistgruppe%20for%20smerter&company=-&name=-&council=-&filterVisible=false&dateYear=-&dateMonth=-
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Juridiske forhold 
Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbejdet af IRF i Sundhedsstyrelsen, kan bru-
ges af fagpersoner, når de skal træffe beslutninger om præparatvalg inden for en velafgrænset 
lægemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig rådgivning, hvilket indebærer, at relevante 
fagpersoner anbefales at følge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid 
være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for lægemiddelvalg. I 
visse tilfælde kan et lægemiddel, som enten er ”rekommanderet i særlige tilfælde” eller ”ikke 
rekommanderet” være at foretrække, fordi det passer bedre til den enkelte patients situation. 
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Ordliste 
Alvorlig bivirkning          
 

defineres typisk som en bivirkning der medfører 
hospitalisering, forlængelse af hospitalisering, med-
født misdannelse, livstruende tilstand eller død 

Coxib    bruges ved omtale af de nyere udviklede selektivt 
COX2-hæmmende NSAID 

CV                     kardiovaskulær 

EQ-5D spørgeskema (helbredsrelateret livskvalitet) 

GI gastrointestinal 

HR   hazard ratio 

I2  

 

statistisk mål til kvantificering af heterogenitet de 
forskellige studier imellem i metaanalyser (fortolk-
ningen afhænger af størrelsen og retningen af ef-
fektestimaterne samt sikkerheden på I2-estimatet, 
men meget groft kan I2 fortolkes som: 0 – 40 % 
(muligvis uden betydning), 30 – 60 % (kan repræ-
sentere moderat heterogenitet), 50 – 90 % (kan re-
præsentere betydelig heterogenitet) og 75 – 100 % 
(betydelig heterogenitet)103. 

IR  immediate release formulering (også benævnt ikke-
protraheret formulering eller korttidsvirkende for-
mulering) 

ITT intention to treat (ITT-population bruges som udtryk 
for den fulde studiepopulation og bruges som grund-
lag for de statistiske beregninger hvor muligt) 

IV intravenøs 

KI konfidens interval 

NNH number needed to harm (fortolkning: antal patienter, 
der i gennemsnit skal behandles med det aktive stof 
for at yderligere 1 person oplever en bivirkning 
sammenlignet med kontrolgruppen) 

NNT number needed to treat (fortolkning: antal patienter, 
der i gennemsnit skal behandles med det aktive stof 
for at yderligere 1 person opnår effekt sammenlignet 
med kontrolgruppen) 
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NRS numeric rating scale (smerteskala, 11 punkter) 

nsNSAID non-selektive NSAID (anvendes som forkortelse for 
de traditionelle NSAIDs i modsætning til de nyere 
COX2-selektive NSAIDs) 

OA osteoartrose 

OR odds ratio 

PL plaster  

p.n. pro necessitate (lægemidler der tages ved behov) 

PO per oral (herunder, almindelig tablet eller sugetab-
let) 

RA reumatoid artrit 

RCT randomiseret kontrolleret undersøgelse (lodtræk-
ningsundersøgelse) 

RMDQ Roland-Morris Disability Questionnaire (funktions-
evneskala til rygpatienter). Fortolkning af RMDQ: 
jo lavere tal jo bedre funktionsevne 

SC subkutan 

SD standard deviation (standardafvigelse) 

SF-36 spørgeskema (helbredsrelateret livskvalitet og funk-
tionsevne) 

SL sublingual 

SMD standardiseret gennemsnitlig forskel (’standardized 
mean difference’) 

SR slow release (også benævnt langtidsvirkende formu-
lering, protraheret formulering eller depotformule-
ring) 

VAS10 visuel analog skala (smerteskala, 10 punkter, hvor et 
højere tal indikerer mere smerte) 

WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Arthri-
tis Index. WOMAC indbefatter skalaer for funikti-
onsevne og smerte og i denne NRL bruges 
WOMAC til vurdering af funktionsevne: jo lavere 
tal, jo bedre mål for helbredsrelateret livskvalitet. 
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Ækvianalgetiske doser  Med ækvianalgetiske doser menes doser som vurde-
res at give samme (ækvivalent) smertelindring 
(analgesi). I dette baggrundsnotat er der for opioi-
derne udregnet en ækvianalgetisk døgndosis med 
udgangspunkt i morfin. De anførte doser angiver så-
ledes specifikke døgndoser, som er vurderet, at have 
samme smertestillende effekt. Denne sammenhæng 
gælder kun for de angivne doser, og må ikke for-
veksles med maksimaleffekt, som kan variere bety-
deligt mellem præparaterne. Ift. klinisk anvendelse 
vil de anførte ækvianalgetiske doser være behæftet 
med en vis usikkerhed, herunder særligt ved lang-
tidsbrug. Ækvianalgesi er ikke det samme som po-
tens, som dækker over hvor stor en dosis, der skal til 
for at frembringe en given virkning – jo mere potent 
jo mindre dosis er nødvendig. 
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Bilag 1: Fokuserede spørgsmål 
Hvad er et fokuseret spørgsmål? 
IRF og specialistgruppen identificerer for hvert baggrundsnotat samtlige lægemidler med indi-
kation for sygdommen, og hvor behandlingen med lægemidlet forventes at kunne iværksættes i 
almen praksis. Lægemidlerne opdeles i grupper efter deres virkningsmekanisme. ATC-
klassifikationssystemet kan understøtte denne gruppering. IRF og specialistgruppen formulerer 
ét fokuseret spørgsmål per lægemiddelgruppe.  

De fokuserede spørgsmål beskriver patientgruppen og lægemiddelgruppen og formuleres i en 
sætning fx ”Er langtidsvirkende opioider rekommanderede og ligeværdige ved behandling af 
patienter med kroniske nociceptive smerter?” Til hvert fokuseret spørgsmål angives hvilke læ-
gemidler og hvilken dosis, der ønskes vurderet. Efterfølgende vælges de outcomes, som skal 
danne grundlag for rekommandationerne. De valgte outcomes er valgt med henblik på relevans 
for klinikeren såvel som for patienten og omfatter både effekt og bivirkninger. For hvert outco-
me fastlægges ved hvilke tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outcome ønskes vurderet. 
IRF udfører en litteratursøgning og udvælgelse af evidensgrundlaget for hvert fokuseret 
spørgsmål. 

Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning og vurdering af følgende 
domæner for hvert enkelt fokuserede spørgsmål: effekt og bivirkninger, kontraindikationer, in-
teraktioner, og patientværdier..  

Læs mere om metoden for den Nationale Rekommandationsliste på irf.dk. 

Opioider, langtidsvirkende (per orale depotformuleringer og plastre) 
1) Er langtidsvirkende opioider rekommanderede og ligeværdige ved behandling af pa-
tienter med kroniske nociceptive smerter? 

Interventioner 
Lægemiddel Administrati-

onsform/ 
formulering 

Vurderet dosisd 

Ækvianalgetisk  
dosis 

Ækvianalgetisk  
døgndosis 

morfin PO/SR 30 60 
hydromorphon PO/SR 4 8 
oxycodon PO/SR 12,5 – 20 32,5 (25 – 40) 
fentanyla TD/PL 12,5 µg/time 25 µg/time 

buprenorphina SL/IRb 0,4 – 0,6 1,0 (0,8 – 1,2) 

TD/PLc 15 µg/time – 30 µg/time 45 µg/time  
(30 µg/time – 60 µg/time 

tramadol PO/SR 100 – 150 250 (200 – 300) 
tapentadol PO/SR 90 – 100 190 (180 – 200) 
Forkortelser for administrationsformer: IR korttidsvirkende, SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per 
oral, SL sublingual, PL plaster, TD transdermal. 
a Meget usikre omregningsforhold mht. morfinækvivalens. 
b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende grundet halverings-
tiden på 20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning. 
c Specialistgruppens vurdering: for buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 µg/t ca. til 5 mg morfin/døgn, men 
ved højere plasterdosering er omregningsforholdene meget usikre. 
d Dosis i mg med mindre andet er anført. 

https://www.sst.dk/da/rationel-farmakoterapi/rekommandationsliste/metode
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Outcomes 
Outcome Tidspunkt Mindste klinisk relevante for-

skel 
Reduktion i smerter (kategorisk eller 
gennemsnit) 

3 mdr - 1-2 punkter på VAS10 
- mindst 30 % smertere-

duktion 
Funktionsevne (målt på en ikke nær-
mere specificeret valideret skala) 

3 mdr.  

Livskvalitet (målt på en valideret skala 
fx SF36, SF12, EQ5d eller tilsvarende) 

3 mdr.  

Alvorlig bivirkning Længste fol-
low-up 

 

Ophør med behandling pga. bivirknin-
ger 

Længste fol-
low-up under 
behandling 

 

Døsighed 3 mdr.  
Obstipation 3 mdr.  
Afhængighed 3 mdr.  

 

Oxycodon og naloxon 
2) Er kombinationspræparat med oxycodon og naloxon rekommanderet ved behand-
ling af patienter med kroniske nociceptive smerter? 

Interventioner 
Lægemiddel Administrations-

form/formulering 
Vurderet dosis (mg)a 

Ækvianalgetisk 
dosis 

Ækvianalgetisk  
døgndosis 

oxycodon og naloxon PO/SR  12,5 – 20 32,5 (25 – 40) 
Forkortelser for administrationsformer: SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral. 
a vurderet dosis tager udgangspunkt i oxycodon 

 

Outcomes 
Outcome Tidspunkt Mindste klinisk relevante for-

skel 
Reduktion i smerter (kategorisk eller 
gennemsnit) 

3 mdr - 1-2 punkter på VAS10 
- mindst 30 % smertere-

duktion 
Funktionsevne (målt på en ikke nær-
mere specificeret valideret skala) 

3 mdr.  

Livskvalitet (målt på en valideret skala 
fx SF36, SF12, EQ5d eller tilsvarende) 

3 mdr.  

Alvorlig bivirkning Længste fol-
low-up 

 

Ophør med behandling pga. bivirknin-
ger 

Længste fol-
low-up under 
behandling 

 

Døsighed 3 mdr.  
Obstipation 3 mdr.  
Afhængighed 3 mdr.  
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NSAID 
3) Er NSAID rekommanderede og ligeværdige ved behandling af patienter med kroni-
ske nociceptive smerter? 

Interventioner 
Lægemiddel Administrations-

form/formulering 
Vurderet dosis (mg) 

diclofenac PO/IR 100 (max 100) 
TD/gela 6000 (max 16000) 
PO/SR 100 (max 100) 

etodolac PO/IR 400 (max 600) 
piroxicam 
  

TD/gelb 3000 (max 4000) 
PO/IR 10 (max 20) 

tenoxicam PO/IR 20 (max 20) 
meloxicam PO/IR 7,5 (max 7,5) 
ibuprofen 
  
  

PO/IR 1200 (max 1200) 
PO/SR 1200 (max 1200) 
TD/gelc 9000 (max 15000) 
TD/cremed 4800 (max 16000) 

naproxen  PO/IR 500 (max 1000) 
tiaprofensyre PO/IR 300 (max 600) 
dexibuprofen PO/IR 600 (max 900) 
celecoxib PO/IR 200 (max 200) 
etoricoxib PO/IR 30 (max 60) 
lornoxicam PO/IR 12 (max 12) 
nabumeton PO/IR 1000 (max 1500) 
Forkortelser for administrationsformer: SR slow release (langtidsvirkende formulering), IR immediate release (kort-
tidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster. 
a Indhold i gel: diclofenacnatrium 10 mg/g 
b 1 g gel sv.t. 5 mg piroxicam 
c 1 g gel indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 % 
d 1 g creme indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 % 

 

Outcomes 
Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste 

klinisk relevante forskel 
Reduktion i smerter (gennemsnit 
eller kategorisk) 

3 mdr - 1-2 punkter på VAS10 
- mindst 30 % smertere-

duktion 
Funktionsevne (målt på en ikke 
nærmere specificeret valideret 
skala) 

3 mdr.  

Livskvalitet (målt på en valideret 
skala fx SF36, SF12, EQ5d eller 
tilsvarende) 

  

Alvorlig bivirkning Længste follow-up  
Ophør med behandling pga. bi-
virkninger 

Længste follow-up 
under behandling 

 

Gastrointestinal blødning 3 mdr.  
Kardiovaskulære bivirkninger 3 mdr.  
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Paracetamol 
4) Er paracetamol rekommanderet ved behandling af patienter med kroniske nocicepti-
ve smerter? 

Interventioner 
Lægemiddel Administrations-

form/formulering 
Vurderet dosis (mg) 

paracetamol PO/IR  3000 (max 4000) 
Forkortelser for administrationsformer: IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral. 

 

Outcomes 
Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste kli-

nisk relevante forskel 
Reduktion i smerter (gen-
nemsnit eller kategorisk) 

3 mdr - 1-2 punkter på VAS10 
- mindst 30 % smertereduk-

tion 
Funktionsevne (målt på en 
ikke nærmere specificeret 
valideret skala) 

3 mdr.  

Livskvalitet (målt på en vali-
deret skala fx SF36, SF12, 
EQ5d eller tilsvarende) 

3 mdr.  

Alvorlig bivirkning Længste follow-up  
Ophør med behandling pga. 
bivirkninger 

Længste follow-up 
under behandling 

 

Leverskade (biokemisk på-
vist eller anden relevant pa-
raklinisk undersøgelse) 

3 mdr.  
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Bilag 2. Litteratursøgning og udvælgelse af evidens-
grundlag 
Guidelines 
Canadisk guideline: 

Busse, J. W. et al. Guideline for opioid therapy and chronic noncancer pain. Can. Med. Assoc. J. 
189, E659–E666 (2017). 

Amerikansk guideline: 

Dowell, D., Haegerich, T. M. & Chou, R. CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic 
Pain — United States, 2016. MMWR. Recomm. Reports 65, 1–49 (2016). 

Eftersom de to guidelines ikke kunne besvare alle fokuserede spørgsmål tilstrækkeligt, blev der 
søgt efter første Cochrane Reviews 5 år tilbage. Da samtlige fokuserede spørgsmål fortsat ikke 
kunne besvares tilstrækkeligt, blev der efterfølgende søgt efter systematiske reviews 5 år 
tilbage. 

 

Litteratursøgning 
Søgning efter Cochrane Reviews udført 28. april 2017: 

(opioid*[Title] OR morphin*[Title] OR hydromorphon*[Title] OR oxycodon*[Title] OR fenta-
nyl[Title] OR buprenorphin*[Title] OR tramadol[Title] OR tapentadol[Title] OR 
NSAIDs[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-
Inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title] OR non-steroidal 
anti-Inflammatory agents[Title] OR non steroidal anti inflammatory agents[Title] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR 
nonsteroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title] OR 
non-steroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR non steroidal anti inflammatory drugs[Title] 
OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR diclofenac[Title] OR diclophenac[Title] 
OR etodolac[Title] OR piroxicam[Title] OR tenoxicam[Title] OR meloxicam[Title] OR ibu-
profen[Title] OR naproxen[Title] OR tiaprofenic acid[Title] OR dexibuprofen[Title] OR dex-
ketoprofen[Title] OR celecoxib[Title] OR etoricoxib[Title] OR nabumeton*[Title] OR aspi-
rin[Title] OR acetylsalicylic*[Title] OR acetominophen*[Title] OR paracetamol*[Title]) 

AND "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]  

AND ("2012/04/15"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 

 

Søgning efter systematiske reviews (fraset Cochrane Reviews) udført 8. juni 2017: 

(opioid*[Title/Abstract] OR morphin*[Title/Abstract] OR hydromorphon*[Title/Abstract] OR 
oxycodon*[Title/Abstract] OR fentanyl[Title/Abstract] OR buprenorphin*[Title/Abstract] OR 
tramadol[Title/Abstract] OR tapentadol[Title/Abstract] OR NSAIDs[Title/Abstract] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti-Inflammatory 
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agents[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title/Abstract] OR non-
steroidal anti-Inflammatory agents[Title/Abstract] OR non steroidal anti inflammatory 
agents[Title/Abstract] OR non-steroidal anti-inflammatory agents[Title/Abstract] OR nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti-Inflammatory 
drugs[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title/Abstract] OR non-steroidal 
anti-Inflammatory drugs[Title/Abstract] OR non steroidal anti inflammatory 
drugs[Title/Abstract] OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title/Abstract] OR diclo-
fenac[Title/Abstract] OR diclophenac[Title/Abstract] OR etodolac[Title/Abstract] OR piroxi-
cam[Title/Abstract] OR tenoxicam[Title/Abstract] OR meloxicam[Title/Abstract] OR ibu-
profen[Title/Abstract] OR naproxen[Title/Abstract] OR tiaprofenic acid[Title/Abstract] OR 
dexibuprofen[Title/Abstract] OR dexketoprofen[Title/Abstract] OR celecoxib[Title/Abstract] 
OR etoricoxib[Title/Abstract] OR nabumeton*[Title/Abstract] OR aspirin[Title/Abstract] OR 
acetylsalicylic*[Title/Abstract] OR acetominophen*[Title/Abstract] OR paraceta-
mol*[Title/Abstract]) 

AND ("2012"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) 

AND osteoart*[Title/Abstract] OR chronic pain[Title/Abstract] 

AND “Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE[Title/Abstract] 
OR EMBASE[Title/Abstract] OR pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “sys-
tematic review”[Title/Abstract] OR “systematic overview”[Title/Abstract] OR meta-
analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative effective-
ness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compari-
son”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]” 

NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

Lornoxicam blev ikke inkluderet i søgningen den 28. april 2017 eller den 8. juni 2017. Følgende 
søgning efter Cochrane Reviews den 17. oktober 2017 gav identisk resultat med søgningen den 
28. april 2017: 

(opioid*[Title] OR morphin*[Title] OR hydromorphon*[Title] OR oxycodon*[Title] OR fenta-
nyl[Title] OR buprenorphin*[Title] OR tramadol[Title] OR tapentadol[Title] OR 
NSAIDs[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-
Inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title] OR non-steroidal 
anti-Inflammatory agents[Title] OR non steroidal anti inflammatory agents[Title] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR 
nonsteroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title] OR 
non-steroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR non steroidal anti inflammatory drugs[Title] 
OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR diclofenac[Title] OR diclophenac[Title] 
OR etodolac[Title] OR piroxicam[Title] OR tenoxicam[Title] OR meloxicam[Title] OR ibu-
profen[Title] OR naproxen[Title] OR tiaprofenic acid[Title] OR dexibuprofen[Title] OR dex-
ketoprofen[Title] OR celecoxib[Title] OR etoricoxib[Title] OR nabumeton*[Title] OR lornox-
icam[Title] OR aspirin[Title] OR acetylsalicylic*[Title] OR acetominophen*[Title] OR parace-
tamol*[Title]) 

AND "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
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AND ("2012/04/15"[Date - Publication] : "2017/04/28"[Date - Publication]) 

 

Følgende søgning efter systematiske reviews (fraset Cochrane Reviews) den 17. oktober 2017 
gav et hit, som i forvejen var inkluderet i søgningen den 8. juni 2017: 

(lornoxicam) [Title/Abstract] 

AND ("2012"[Date - Publication] : "2017/06/08"[Date - Publication]) 

AND osteoart*[Title/Abstract] OR chronic pain[Title/Abstract] 

AND (Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE[Title/Abstract] 
OR EMBASE[Title/Abstract] OR pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “sys-
tematic review”[Title/Abstract] OR “systematic overview”[Title/Abstract] OR meta-
analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative effective-
ness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compari-
son”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]) 

NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

 

Flowdiagram 
1068  referencer importeret (fra ovenstående to litteratursøgninger) 

 
 212 dubletter fjernet 
 

856  referencer screenet på titel/abstract 
 

 774 referencer ekskluderet 
 

82  referencer udvalgt til nærmere fuld-tekst-vurdering  
 

 67 referencer ekskluderet 
 

15  referencer inkluderet i evidensgennemgangen 
 
Udover de 2 guidelines15,16 samt de 15 referencer1,17,18,20–22,48,53,58,68,69,72,77,98,99 identificeret gen-
nem den systematiske litteratursøgning, blev yderligere 29 referencer19,23–37,54–56,70,71,74,75,83–

86,100,101 inkluderet som resultat af konkrete referencer iblandt førnævnte 17 (15 + 2) referencer 
og yderligere 8 referencer73,76,78–82,87, som resultat af konkrete referencer iblandt førnævnte 29 
referencer. Derudover blev to nyligt publicerede RCTer63,64 af relevans for de fokuserede 
spørgsmål inkluderet i evidensgrundlaget. 
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Bilag 3: Samlet afgrænsning af NRL vedrørende 
smertebehandling 
Alder   voksne (18 år og opefter) 

 

Sygdomsgrupper NRL vedr. smerte omfatter: 

farmakologisk smertebehandling af relevans for almen praksis, som 
yderligere kan opdeles efter 

- varighed: akutte og kroniske smerter 

- ætiologi: nociceptive, neuropatiske og viscerale smerter 

 

Lægemidler  De lægemidler der omfattes hhv. ikke omfattes af de enkelte bag-
grundsnotater beskrives separat for hvert enkelt baggrundsnotat.  

 

Definitioner  

I henhold til IASP (International Association for the Study of Pain) defineres følgende104: 

Smerte  En ubehagelig sensorisk og følelsesmæssig oplevelse associeret med 
faktisk eller mulig vævsskade eller beskrevet i relation til sådan skade. 

 

Neuropatisk smerte Smerte forårsaget af læsion eller sygdom i det somatosensoriske system. 
Neuropatisk smerte kræver tilstedeværelse af en synlig læsion eller neu-
rologisk sygdom. Dvs. symptomer på neuropatisk smerte alene (fx berø-
ringsudløst smerte) er ikke nok til at opfylde kriterierne for definition af 
neuropatisk smerte. 

Eksempler på neuropatiske smertetilstande set i almen praksis er 
postherpetisk neuralgi eller diabetiske hhv. non-diabetiske polyneuropa-
tier ligesom der ved kroniske lænderygsmerter kan være en neuropatisk 
komponent.  

 

Nociceptiv smerte Smerte der oprinder fra aktuel eller truende skade på ikke-nervevæv og 
som skyldes aktivering af nociceptorer. 

Eksempler på nociceptive smertetilstande set i almen praksis er OA el-
ler muskuloskeletale smertetilstande såsom kroniske lænderygsmerter. 

 

Idet IASP ikke har en formel definition af visceral smerte defineres dette iht. Australian Pain 
Management Association som105: 
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Visceral smerte  Smerter i trunkus forårsaget af inflammation, iskæmi, stræk af mesente-
riet eller dilatation eller spasme af hulorganer. Visceral smerte er diffus 
og svær at lokalisere og kan skyldes strukturelle læsioner, biokemiske 
abnormiteter eller funktionelle tilstande (fx funktionel dyspepsi eller ir-
ritabel tyktarm). 

Eksempler fra almen praksis på viscerale smertetilstande er smerter i re-
lation til nyresten, galdesten, kronisk pancreatitis eller primær dysmeno-
ré.  

 

Omfang af den Nationale Rekommandationsliste vedrørende smerte 

NRL vedrørende smertebehandling er planlagt at omfatte et antal separate baggrundsnotater 
omhandlende lægemiddelbehandling af relevans for almen praksis for patienter med nocicepti-
ve, neuropatiske eller viscerale smerter. 
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