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Til Institut for Rational Farmakoterapi 

 

Vedr. Høringssvar vedr. Den Nationale Rekommandationsliste – 

baggrundsnotat for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive 

smerter 

 

Dansk Cardiologisk Selskab har følgende kommentarer: 

 

Selskabet anerkender at der er  en balancegang ml effekt og bivirkninger, men 

der er flere problematiske formuleringer i NSAID kapitlet:  

Taget de mangelfulde design af PRECISION og SCOT studierne i betragtning 

synes det problematisk at give celecoxib en renæssance igen på det 

foreliggende evidensgrundlag. Desuden nedtones den relative risikoøgning for 

kardiovaskulære risici blandt patienter uden høj baseline CVD risiko nok lige 

rigeligt. Den er i er folkesundheds perspektiv ikke uvæsentlig. 
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Anne-Marie Schjerning Olsen 
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Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 21 medlemsforeninger, der repræsenterer 83 patientforeninger og 880.000 
medlemmer: Alzheimerforeningen, Astma-Allergi Danmark, Bedre Psykiatri, Colitis-Crohn Foreningen, Dansk Fibromyalgi-Forening, Diabetesforeningen, 
Epilepsiforeningen, Gigtforeningen, Hjerneskadeforeningen, Hjerteforeningen, Kræftens Bekæmpelse, Landsforeningen mod spiseforstyrrelser og selvskade (LMS), 
Lungeforeningen, Nyreforeningen, Osteoporoseforeningen, Parkinsonforeningen, Polioforeningen, Psoriasisforeningen, Scleroseforeningen, Sjældne Diagnoser og 
UlykkesPatientForeningen. 
 

 

 

 

 

 

 

Høringssvar vedr. Den Nationale Rekommandationsliste – baggrundsno-

tat for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter 

Danske Patienter takker for muligheden for at kommentere på det til-
sendte materiale. Vi finder det generelt positivt af hensyn til patientsikker-
heden, at der udarbejdes denne rekommandationsliste til almen praksis 
om den farmakologiske behandling af kroniske nociceptive smerter. 

 
Generelt i forhold til emneafgrænsningen 
Det fremgår af høringsmaterialet, at der er planlagt fem separate bag-
grundsnotater omfattende fem forskellige tilstande, herunder neuropati-
ske smerter. Det kan ud fra en faglig vurdering være fornuftigt, men hos 
nogle patientgrupper, fx gigtpatienter, ses ofte blandingstilstande. For ek-
sempel kan kroniske regionale nociceptive smertetilstande ved osteo-
artrose udvikle sig til mere udbredte smerter af neuropatisk karakter. 
Dette bør beskrives i høringsmaterialet, hvorefter der, som det allerede 
fremgår, kan henvises til baggrundsnotatet vedr. neuropatiske smerter. 

I bilag 3 findes en definition af neuropatiske smerter med reference til 
IASP. Danske Patienter vil gerne bede Sundhedsstyrelsen om at undersøge 
korrektheden af denne definition nærmere, idet neuropatiske smerter og 
kroniske muskuloskeletale smerter ifølge IASP’s definitioner1 har en rela-
tion, som ikke indgår i definitionen i bilag 3. 

Det fremgår, at patienter med inflammatoriske ledsygdomme ikke er om-
fattet af denne rekommandationsliste, da behandling foregår hos special-
læger. Intentionen hermed er god nok, men i virkeligheden foregår en hel 
del smertebehandling af længerevarende inflammatoriske led- og binde-
vævssygdomme i almen praksis – endda i meget høj grad, når det gælder 
fx urinsygregigt og polymyalgi. 

 
Opioider 
Generelt finder vi det positivt, at det nu er præciseret, at der ikke bør gi-
ves opioider til denne gruppe patienter. 

                                                           
1 https://www.iasp-pain.org/Advocacy/icd.aspx?ItemNumber=5354  
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Side 2/2 

Når det gælder patientpræferencer i forhold til brug af plastre og peroral 
administrationsform, er det spørgsmål, som lægen bør drøfte og tage stil-
ling til i dialog med den enkelte patient. 

 
NSAID 
Under afsnittet patientpræferencer bør det fremhæves mere tydeligt, at 
der skal være grundig dialog med patienten omkring de risici, der er i for-
bindelse med oral indtagelse af NSAID, dvs. risiko for gastrointestinale bi-
virkninger samt alvorlige kardiovaskulære bivirkninger. For eksempel har 
Gigtforeningen oplyst, at de vurderer, at mange gigtpatienter ikke er be-
kendt med særligt de kardiovaskulære bivirkninger. 

 

Med venlig hilsen 

 

Morten Freil 

Direktør 





	

																																																																																																																																																																 	

 

København 18 Januar 2017 

Høringssvar vedrørende Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) for 
farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter. 

Foreningen af kroniske smertepatienter, FAKS hilser ethvert tiltag velkommen, der skal støtte 
den alment praktiserende læge i behandlingen af kroniske smerter. Som patientgruppe er 
kroniske smertepatienter ofte en stor udfordring for almen praksis. Sygdommens bio-
psykosociale karakter gør den særlig kompleks, og der mangler viden på området. Det kan 
derfor ikke på nuværende tidspunkt forventes, og det er ikke vores erfaring, at den alment 
praktiserende læge er bekendt med nogle meget essentielle aspekter i behandlingen af 
kroniske smerter, som vi er kede af ikke tages med i denne NRL: 

Stor varians i effekten af behandling 
Kroniske smertepatienter adskiller sig markant fra andre patientgrupper ved at sygdommen er 
usynlig, og der er ingen objektive mål for smertens styrke. Endvidere er det et faktum at 
effekten af et givent præparat varierer utroligt meget fra patient til patient. Dette bakker 
specialistgruppen også op om for opioidernes vedkommende (s. 16). FAKS’ erfaring er, at hvor 
behandling med fx et opioid kan være effektløst for en patient, direkte skadeligt for en anden 
men være ”redningen” for en tredje. Ingen, hverken læger, forskere eller Sundhedsstyrelsen 
kan forudse, hvad der virker for den enkelte! Der er kun en vej, og det er at afprøve, og holde 
effekt og bivirkninger op imod hinanden. Dette kan være særligt udfordrende da der ingen 
objektive mål er for smerten men kun patientens ord – som man så må tro. For denne 
patientgruppe giver det således IKKE mening at se på ”mean effect” når litteraturen 
gennemses. Vi ved også, at Sundhedsstyrelsen antager, at der er en klasseeffekt blandt 
opioiderne (som angivet i NKR for generaliserede smerter i bevægeapparatet), men dette er 
ikke vores oplevelse i praksis. FAKS fastholder derfor, at vi smertepatienter bør have adgang 
til at afprøve forskellige måske endda samtlige smertestillende lægemidler på det danske 
marked, så længe der ikke er opnået effekt ved det pågældende præparat som afprøves.   

Vi er stærkt bekymrede for, at den angivne ”sammenfatning og rekommandationer” vedr. 
opioiderne vil blive overfortolket og brugt som en legitimering af at ”der ikke er nogen 
behandlingsforslag for opioiderne”, således at de alment praktiserende læger vil holde sig helt 
fra denne gruppe af medikamenter uden at se på den enkelte patient. Herved frarøves en 
undergruppe af patienter muligheden for at forsøge at finde den rette behandling jf. 
Ovenstående. Når det gælder opioiderne mener vi derfor stadig, at der mangler en reel hjælp 
til den alment praktiserende læge: der ER kroniske smertepatienter med behov for 
opioidbehandling, og vi ser ikke at denne NRL hjælper hverken dem eller deres læge med 
deres behandling. Vi ser desværre en begyndende opioid-forskrækkelse; noget der bekymrer 
vores medlemmer meget. Flere er bekymrede for om de kan få lov at fortsætte deres 
nuværende behandling, mens andre er bekymrede for ikke at kunne komme i opioid 



	

																																																																																																																																																																 	

behandling hvis det bliver nødvendigt. Vi har allerede tilfælde, hvor alment praktiserende læge 
har nægtet at fortsætte en opioid-behandling på trods af at den var igangsat af 
smertespecialister på et tværfagligt smertecenter. Vi må appellere kraftigt til at 
forfattergruppen ser bio-psykosocialt på de konsekvenser, smertepatienter betaler hver eneste 
dag: konstante smerter er ekstremt anstrengende og påvirker søvn, arbejdsevne samt 
kapaciteten til dagligdags gøremål og samvær med familie. Livskvaliteten for smertepatienter 
er lavere end for nogen andre kroniske patientgrupper, der både angst og depression er 
kendte ko-morbiditeter. Jo ringere smertedækning som fx mangel på optimal farmakologisk  
behandling skaber, vil klart forværre alle disse parametre.  

Vi vil gerne understrege, at ingen af vores medlemmer ønsker at tage medicin. Men for nogen 
er alternativet et liv fyldt med så meget smerte, at det er utåleligt. Medicin kan i bedste 
tilfælde tage ca. 30% af dine smerter. Det kan være en stor hjælp blot at tage toppen af 
smerterne, således at der er blot en smule overskud til copingstrategier, mindfulness eller 
anden non-farmakologisk smertebehandling.  

Tidlig, specialiseret, individuel og tværfaglig intervention  
I FAKS er vi samtidig bekendt med, at nogle patienter ender i en uhensigtsmæssig medicinsk 
behandling. Det er vores erfaring, at dette ofte sker i primær sektoren og ikke i den 
specialiserede, tværfaglige smertebehandling. I høringsversionen angives, at farmakologisk 
behandling aldrig bør stå alene, men at non-farmakologiske tiltag bør være en del af 
behandlingen. Dette er vi helt enige i. Vi sætter dog spørgsmålstegn ved, hvordan det kan 
praktiseres som systemet er i dag: NRL er rettet mod almen praksis. De kan ikke henvise 
smertepatienter til psykolog, og de psykologer, der er specialiserede i smertebehandling, 
findes kun på de tværfaglige smertecentre. Det samme gør sig gældende for fysioterapeuter. 
Desuden oplever vi i dag ikke et velfungerende samarbejde mellem social- og 
sundhedssektoren. Dette gør, at kroniske smertepatienter ofte kun får hjælp af socialrådgivere 
på de tværfaglige klinikker. Denne hjælp er ofte afgørende for at bevare tilknytning til 
arbejdsmarkedet, og uafklarede sociale problemstillinger kan forværre smerterne. Vi mener 
derfor at kroniske smertebehandling bør foretages af specialister på de tværfaglige centre; det 
er for kompleks en patient population til at almen praksis har den fornødne tid og viden p.t. - i 
hvert fald så længe som smertevidenskab ikke er et eksamensfag på lægeuddannelsen. 

Med venlig hilsen, 

 

 

Sidse Holten-Rossing 

Næstformand, FAKS 
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Grünenthal’s bemærkninger til Baggrundsnotat for farmakologisk behandling af kroniske no-

ciceptive smerter 

 

 

Vi har med interesse læst baggrundsnotatet for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive 

smerter og fremsender hermed vores bemærkninger hertil. Ved valg af smertebehandling, er det vig-

tigt, at der tages højde for, hvilken slags smerte, der er tale om. Hos patienter med langvarig smerte 

foreligger ofte en kombination af flere forskellige smertemekanismer, hvorfor det kan give mening at 

vælge et behandlingsalternativ, der adresserer både den nociceptive og den neuropatiske smerte-

komponent. Vi bifalder derfor udvidelsen af antallet af rekommandationslister for behandling af smer-

ter, som fremover vil være fokuseret på den underliggende type af smerte, fremfor som tidligere på 

lægemiddelgruppe, hvilket vil bidrage til individualiseret smertebehandling. 

 

Vi har følgende bemærkninger til baggrundsnotatet, primært omhandlende langtidsvirkende opioider, 

som vi vil redegøre for i dette brev, og som vi anbefaler, at I inkluderer i baggrundsnotatet for farma-

kologisk behandling af kroniske nociceptive smerter: 

 

 Inklusion af cannabinoider til medicinsk brug 

 Ækvianalgetiske doser vs. morfinækvivalente doser 

 Tapentadol og inhibition af serotonin-genoptagelsen 

 Data om langtidseffekt ved brug af tapentadol 

 

Inklusion af cannabinoider til medicinsk brug 

Under emneafgrænsningen i baggrundsnotatet lister I lægemiddelgrupper, der ikke inkluderes i den 

nærværende rekommandationsliste. Herunder listes blandt andet medicinsk cannabis, som vi mener 

bør vurderes af IRF til trods for, at der er blevet udgivet en særskilt vejledning til behandling og at det 

ikke er godkendt af Lægemiddelstyrelsen. Grunden hertil er blandt andet, at der allerede er et betyde-

ligt antal patienter, der får ordineret medicinsk cannabis, og dermed er medicinsk cannabis allerede et 

produkt, der benyttes i eksisterende behandlingspraksis. Dette sker til trods for, at den kommende 

forsøgsordning endnu ikke er trådt i kraft. Desuden er der et øget antal af godkendte enkelttilskuds-

ansøgninger på medicinsk cannabis, der er kraftigt stigende fra 2016 til det første halvår af 2017 (se 

tabel herunder) og man må formode, at Medicintilskudsnævnet også har godkendt ansøgninger i an-
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det halvår af 2017. Umiddelbart må man forvente en yderligere stigning for 2018, når forsøgsordnin-

gen begynder og dermed er der grund til at lave en grundig vurdering af medicinsk cannabis og inklu-

dere dette i rekommandationslisten for kroniske nociceptive smerter.  

 

 

 

2016 Første halvår af 2017 

Afslag Godkendt I alt Afslag Godkendt I alt 

Tetrahydrocannabinol (THC), kapsler og olie 54 149 203 83 336 419 

Cannabidiol (CBD), olie 13 2 15 53 37 90 

Tetrahydrocannabinol-cannabidiol (THC+CBD) 4 3 7 0 1 1 

  

 

 

Yderligere er vi blevet oplyst, at den nuværende praksis for bevilling af tilskud baseres på baggrund af 

Dansk Neurologisk Selskabs behandlingsvejledning for neuropatiske smerter (Dansk Neurologisk 

Selskab 2015), da IRF’s rekommandationslister ikke inddrager medicinsk cannabis. Set i lyset af det-

te, mener vi det er vigtigt, at cannabis til medicinsk brug bliver vurderet til kroniske nociceptive smer-

ter, da forsøgsordningen sigter mod brug til alle typer kroniske smerter.  

 

 

Ækvianalgetiske doser vs. morfinækvivalente doser 

Vi har bemærket, at der ikke skelnes mellem ækvianalgetiske døgndoser og morfin-ækvivalens i bag-

grundsnotatet for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter. På grund af tapentadols 

virkningsmekanisme er denne forskel vigtig. 

  

Tapentadol har sin smertelindrende effekt gennem både agonisme på µ-opioid receptoren og inhibiti-

on af noradrenalin reuptake transporteren (MOR-NRI). Generelt inducerer opioider respiratorisk de-

pression via aktivering af µ-opioid receptorer i pons (Boom et al. 2012). Ved at sammenligne smerte-

lindrende doser med doser, der inducerer respiratorisk depression, kan man udregne µ-opioid-

indflydelsen på smertelindring i mennesker.  

 

I en nylig artikel af van der Schrier er al. (2017), blev ækvianalgetiske doser af tapentadol og oxy-

codone undersøgt. Baseret på tidligere litteratur blev 100 mg tapentadol vurderet at være ækvianal-

getisk til 20 mg oxycodone. Figuren herunder viser effekten på isohyperkapnisk ventilation over tid for 

20 mg oxycodone sammenlignet med 100 mg og 150 mg tapentadol.  

 

Forfatterne konkluderer følgende:  

”In this exploratory study we observed that both tapentadol and oxycodone produce respiratory de-

pression. Tapentadol 100mg but not 150mg had a modest respiratory advantage over oxycodone 20 

mg. Further studies are needed to explore how these results translate to the clinical setting.” 
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Derfor vil vi gerne gøre det klart, at det må være ækvianalgetiske effekter – og ikke morfinækvivalens 

– I mener på side 6 i baggrundsnotatet for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter 

angives der vurderede doser. I skriver: ”For opioider anføres ækvianalgetiske døgndoser, som er 

fastsat med udgangspunkt i fire eksisterende tabeller over morfinækvivalens
7-10

 

samt på basis af 

specialistgruppens kliniske erfaring. Det primære formål har været at angive en dosis, der efterføl-

gende kan bruges som udgangspunkt for en prissammenligning af de forskellige lægemidler. Fast-

sættelse af ækvianalgetiske opioiddoser er generelt forbundet med en vis usikkerhed. Ved stor usik-

kerhed eller diskrepans er der angivet et interval.
1
“ 

 

Vi vil også gerne gøre opmærksom på, at de ækvianalgetiske doser, der er udspecificeret i tabellen i 

baggrundsnotatet ikke er i overensstemmelse med de ækvianalgetiske doser, der er blevet publiceret 

for tapentadol i øvrigt (Afilalo et al. 2010, Buynak et al. 2010, Galvéz et al. 2013, Lange et al. 2010, 

Mercadante et al. 2013, Sánchez del Águila et al. 2015, Steigerwald et al. 2013, Pota et al. 2014, Wild 

et al. 2010).  

 

Herunder ses en tabel, der sammenligner den vurderede dosis angivet i baggrundsnotatet for farma-

kologisk behandling af kroniske nociceptive smerter og en svensk konverteringstabel (Mucchiano et 

al. 2016), der er baseret på publiceret materiale (Afilalo et al. 2010, Buynak et al. 2010, Galvéz et al. 

2013, Lange et al. 2010, Mercadante et al. 2013, Sánchez del Águila et al. 2015, Steigerwald et al. 

2013, Pota et al. 2014, Wild et al. 2010) og klinisk ekspertise fra Smärtenheten Höglanssjukhuset i 

Sverige. Dette er baseret udelukkende på ækvianalgetiske doser og ikke på morfinækvivalens. Som 

det fremgår af tabellen, mener vi, at den vurderede dosis for tapentadol er overestimeret i baggrunds-

notatet, hvilket vil sige, at udgangspunktet for prissammenligning mellem de forskellige lægemidler vil 

favoriserer de andre listede opioider over tapentadol.   

 

 

 

                                            
1
 Baggrundsnotat for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter, høringsversion 2017 
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Lægemiddel Vurderet dosis
2
 Ækvianalgetiske doser jf. svensk konverteringsguide

3
 

Morfin 60 mg 80-100 mg 

Tramadol 300 mg 400 mg 

Oxycodon 35 mg (30-40 mg) 40-50 mg 

Fentanyl (plaster) 25 ug/time 25-37 ug/time 

Buprenorfin (plaster) 30 ug/time 40 ug/time 

Tapentadol 200 mg 200 mg 

 

 

 
Tapentadol og inhibition af serotonin-genoptagelsen 

På side 15 i høringsversionen står der, at tapentadol hæmmer serotonin-genoptagelsen. Vi ønsker, at 

der tilføjes, at tapentadol hæmmer serotonin-genoptagelsen, men ikke i ligeså høj grad som tramadol. 

I productresuméet for tapentadol (Produktresumé 2016) står der følgende i kapitel 4.5 Interaktion med 

andre lægemidler og andre former for interaktioner:  

                           

”Isolerede tilfælde af serotonergt syndrom er rapporteret, tidsmæssigt sammenfaldende med terapeu-

tisk brug af tapentadol kombineret med serotonerg medicin såsom selektive serotonin genoptags-

hæmmere (SSRI). Tegn på serotonergt syndrom kan for eksempel være forvirring, agitation, feber, 

svedudbrud, ataksi, hyperrefleksi, myokloni og diarré. Seponering af den serotonerge medicin giver 

normalt en hurtig forbedring. Behandling vil afhænge af art og sværhedsgrad af symptomerne.” (Pro-

duktresumé 2016). 

  

Mekanismen hvormed tapentadol lindrer smerte er gennem agonisme på µ-opioid receptoren og inhi-

bition af noradrenalin reuptake transporteren (MOR-NRI), hvorfor tapentadol ikke har nogen relevant 

aktivitet på serotonin reuptake transporteren (Tzschentke et al. 2007, Tzschentke et al. 2009). Denne 

manglende aktivitet på serotonin reuptake transprteren er blevet bekræftet af følgende Ki-værdier in 

rotter (µM) (Schröder et al. 2010). I rotte-synaptosomale monoamin uptake assays blev følgende Ki-

værdier set for tapentadol: 2,37 µM ± SEM 0,54 µM, citalopram: 0,0013 ± SEM 0,0002 µM, venlafaxi-

ne 0,062 ± SEM 0,013 µM.  

 

Yderligere er serotonin-aktiviteten markant reduceret, når tapentadol bliver direkte sammenlignet med 

tramadol (Tzschentke et al. 2012, Bloms-Funke et al. 2011). In vivo data supporterer altså de prækli-

niske fund for tapentadol; at tapentadol ikke har nogen relevant aktivitet på serotonin transporteren. 

Dette er også i overensstemmelse med tapentadol’s produktresumé (Produktresumé 2016), hvor de 

farmakodynamiske egenskaber beskrives således: ”Tapentadol er et stærkt analgetikum med µ-

agonistisk opioide egenskaber og hæmmer samtidig genoptagelsen af noradrenalin”, samt kommen-

taren i baggrundsnotatet på side 7: ”Både tramadol og tapentadol har udover opioidagonistisk virkning 

også monoaminerge egenskaber i form af hæmning af noradrenalin-genoptagelsen og tramadol end-

                                            
2
 Vurderet dosis angivet i Baggrundsnotat for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter 

3
 http://plus.rjl.se/info_files/infosida39805/Konverteringsguide_opioider_2016.pdf  

http://plus.rjl.se/info_files/infosida39805/Konverteringsguide_opioider_2016.pdf
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videre via hæmning af serotoningenoptagelsen og stimulering af serotoninfrigivelsen
8,11

. Den farma-

kologiske virkning af tapentadol udøves direkte af moderstoffet uden omdannelse til aktiv metabolit.” 

 

 

Data om langtidseffekt ved brug af tapentadol 

Evidensgennemgangen for tapentadol inkluderer blandt andet et Cochrane Review fra 2015 (Santos 

et al. 2015), hvilket betyder, at der er en del nyere evidens, der ikke er blevet medtaget i revurderin-

gen.  

 

I et open-label extension-studie af Buynak et al. (2015), undersøges langtidseffekten ved behandling 

med tapentadol. Vi ønsker disse resultater inkluderet i den kommende rekommandationsliste, da stu-

diet ikke er inkluderet i Cochrane reviewet fra 2015 (Santos et al. 2015), der undersøger tapentadol 

for muskuloskeletal smerte i voksne, og dermed ikke er blevet vurderet i forbindelse med re-

evalueringen af de Nationale Rekommandationslister.    

 

Forfatterne konkluderer følgende:  

“Pain relief and improvements in quality of life achieved during the preceding studies were maintained 

throughout this extension study, during which tapentadol ER was well tolerated for the long-term 

treatment of chronic osteoarthritis or low back pain over up to 2 years of treatment.” 

 

Dette open-label extension studie (Buynak et al. 2015) ser vi gerne blive tilføjet til tabel 5 (side 13) i 

rekommandationslisten for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter.  

 

Vi vil endnu en gang takke jer for en god høringsversion og den positive udvikling af rekommandati-

onslisterne for smertestillende behandling.  

 

Såfremt I har spørgsmål eller kommentarer til dette høringssvar, er I mere end velkomne til at kontak-

te os.  

 

 

Venlig hilsen, 

 

 

Karin Hygge Blakeman 

Head of Medical Affairs Nordic 

Grünenthal Denmark ApS  
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Sundhedsstyrelsen 

Høringssvar fra Region Hovedstaden 

 

 

Region Hovedstaden modtog den 28. november 2017 høring over udkast til bag-

grundsnotat for farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter, som indgår 

i Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), fra Sundhedsstyrelsen. 

 

Region Hovedstaden takker for muligheden for at afgive høringssvar. 

 

Region Hovedstaden bemærker, at der mangler en argumentation for, at udkast til bag-

grundsnotatet ikke omfatter kodein, hverken i tekst eller rekommandationer. 

 

Det fremgår af side 16-17 i udkast til baggrundsnotatet, at patienter, som forventes at 

have gavn af behandling med opioider, typisk vil kunne identificeres ved, at de hurtigt 

responderer på behandlingen. Det vil sige, at hvis der ikke ses klinisk respons i løbet 

af 1 til 2 måneder, forventes dette ikke at ændres, hvorfor behandlingen bør seponeres. 

Der ønskes en forklaring på, hvorfor denne relativt lange observationstid er nødvendig 

for et præparat, der virker næsten momentant. Skal det forstås som, at der sker en 

gradvis optrapning, eller at den umiddelbare effekt, der kan ses (morfin-behaget), klin-

ger af, og at ”den reelle effekt” først kan vurderes efter 1-2 måneder? Dette bør præci-

seres. 

 

I skemaet over rekommandationer af behandling med opioider (side 17) er det under 

”Rekommanderet i særlige tilfælde” anført, at buprenorphin PL, 30 µg/time, er 

ækvieffektiv med morfin PO/SR, 60 mg. Region Hovedstaden bemærker, at dette bør 

ændres således, at buprenorphin PL, 60 µg/time (eller 40-60 µg/time), er ækvieffektiv 

med morfin PO/SR, 60 mg, som det fremgår af skemaet på side 7. 

 

I tabel 8 på side 24 fremgår prædikteret risiko for større kardiovaskulær hændelse eller 

øvre GI-komplikation ved behandling med forskellige NSAIDSs. Der ønskes en ud-

dybning af disse tal, herunder hvad prædiktionen bygger på, efter hvilken udredning, 
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og hvilke kriterier er medbestemmende (i diagnoseform) herfor? Det er Region Ho-

vedstadens vurdering, at dette bør præciseres, da det ellers vil blive vanskeligt at an-

vende rekommandationen i praksis. 

 

På side 39 fremgår det, at der ikke forekommer relevante interaktioner ved behandling 

med paracetamol og andre lægemidler. Region Hovedstaden bemærker, at INR bør 

kontrolleres ved samtidigt brug af paracetamol og warfarin. Dette kan genfindes i in-

teraktionsdatabasen. Af en kasuistik i Ugeskriftet for Læger i juni 20151 fremgår det 

desuden, at samtidigt brug af paracetamol og warfarin (o.a. lægemidler) kan have fatal 

udgang. Interaktionen mellem paracetamol og warfarin vurderes derfor relevant og bør 

fremgå af baggrundsnotatet. 

 

 

Med venlig hilsen 

 

Charlotte Pedersen 

Konsulent 

charlotte.pedersen.09@regionh.dk 

                                              
1 https://www.researchgate.net/profile/Espen_Jimenez-Solem/publication/278045689_Fatal_intracerebral_haemorr-

hage_possibly_caused_by_interaction_between_paracetamol_and_warfarin/links/55c0770908aec0e5f4478218/Fatal-

intracerebral-haemorrhage-possibly-caused-by-interaction-between-paracetamol-and-warfarin.pdf  

https://www.researchgate.net/profile/Espen_Jimenez-Solem/publication/278045689_Fatal_intracerebral_haemorrhage_possibly_caused_by_interaction_between_paracetamol_and_warfarin/links/55c0770908aec0e5f4478218/Fatal-intracerebral-haemorrhage-possibly-caused-by-interaction-between-paracetamol-and-warfarin.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Espen_Jimenez-Solem/publication/278045689_Fatal_intracerebral_haemorrhage_possibly_caused_by_interaction_between_paracetamol_and_warfarin/links/55c0770908aec0e5f4478218/Fatal-intracerebral-haemorrhage-possibly-caused-by-interaction-between-paracetamol-and-warfarin.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Espen_Jimenez-Solem/publication/278045689_Fatal_intracerebral_haemorrhage_possibly_caused_by_interaction_between_paracetamol_and_warfarin/links/55c0770908aec0e5f4478218/Fatal-intracerebral-haemorrhage-possibly-caused-by-interaction-between-paracetamol-and-warfarin.pdf
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Side 1 

 

Til Sundhedsstyrelsen, IRF 

Region Midtjyllands Har modtaget Sundhedsstyrelsens 

høringsmateriale over udkast til baggrundsnotatet for farmakologisk 

behandling af kroniske nociceptive smerter, som indgår i Den 

Nationale Rekommandationsliste (NRL).  

 

Region Midtjylland har følgende bemærkninger:  

Opioider: 

s. 12: afsnittet under tabel 4: Vi går ud fra, at det er forskel vs. 

placebo og ikke oxycodon, men det fremgår ikke. (”En 

subgruppeanalyse i ovenstående Cochrane Review14 med opdeling 

efter smerteætiologi…..”). 

S. 12: nederste afsnit og tabel 5: Der savnes en konklusion i ord på 

effekten fra tabel 5. Som vi forstår det, er det forskel i værdi på VAS 

skalaen fra slutningen af den blindede periode til slutningen af open 

label perioden for de forskellige opioider. Vil det sige, at der ikke 

sammenlignes med udviklingen i smerteintensitet i 

”placebo”grupperne/det naturlige forløb af smertetilstandene? Det 

siger jo ingenting, at patienterne i opioidbehandling har ca. uændret 

smerteintensitet. 

s. 14: Nyrefunktionsnedsættelse. Det virker lidt mærkeligt, at der her 

kun henvises til specialistgruppens erfaring. Har det ikke været 

muligt at finde nogle kilder, der bekræfter det, eller er det uden for 

formålet med denne NRL? 

s. 16: Aller øverst. Der mangler et ”er”: ”Ca. 10 % af befolkningen er 

langsomme omsættere af tramadol…..” 

s. 16: Sammenfatning: Skulle der måske kommenteres på, at der er 

manglende evidens for langtidseffekt af opioider ved kroniske non 

maligne smerter? 

 

NSAID: 

Vi undrer os over, at I ikke har valgt at kigge på risiko for 

nyrefunktionspåvirkning. Det står nævnt som kontraindikation for 

opstart med NSAID, men ikke noget om risiko for udvikling under 

behandlingen. Vi synes også, at det bør stå i 

sammenfatning/rekommandationer. 

Behandling af ældre med NSAID. På pro.medicin og i 

smertemanualen for Region Midt står alder>65 år som risikofaktor for 

GI bivirkninger. På seponeringslisten står, at ældre er i særlig risiko 
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for GI-, CV- og nyrebivirkninger. Findes der ikke nogle studier, der 

kigger på risikoen for disse bivirkninger hos ældre overfor yngre? Det 

kunne være interessant at have med, og også nævne 

problemstillingen i sammenfatning/rekommandationer. 

s. 32: Tabel 14: Forklaring på ”mærke e” mangler. 

s. 33: Kontraindikationer: Kunne I sætte en GFR grænse på i stedet 

for ”udtalt nyreinsufficiens? 

s. 33: Interaktioner: Der står anført, at NSAID+ACE hæmmer øger 

risikoen for nyrepåvirkning. Kunne man tilføje, at 3 stof behandling 

med NSAID+ACE hæmmer+diuretikum øger risikoen betragteligt 

(30% øget risiko for indlæggelse med akut nyresvigt vs. behandling 

med ACE hæmmer+diuretikum) (Lapi F, Azoulay L, Yin H et al. 

Concurrent use of diuretics, angiontensin converting enzyme 

inhibitors, and angiotensin receptor blocker with non-steroidal anti-

inflammatory drugs and risk of acute kidney injury: nested case-

control study. British Medical Journal 2013;346:e8525) 

 

PCM: 

s. 38: Tabel 15: Forklaring på ”**” mangler.  

 

 

Venlig hilsen 

 

Ann Dalgaard Johnsen 

Farmaceut, Regional Lægemiddelkonsulent 
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Sundhedsstyrelsen 

Att: Indsatser for Rationel Farmakoterapi 

 

Høringssvar vedr. Den Nationale Rekommandationsli-
ste for farmakologisk behandling af kroniske nocicepti-
ve smerter. 

Indledningsvist finder Region Nordjylland, at den fremsendte Nationale Rekommandationsliste er et godt og 

velbearbejdet materiale som støtter den almen praktiserende læge i valget mellem tilgængelige lægemidler 

indenfor en defineret lægemiddelgruppe og til en udvalgt patientgruppe. Det er bemærket, at Den Nationale 

Rekommandationsliste ikke er en behandlingsvejledning, men et redskab til at støtte lægerne i beslutninger 

omkring valg og fravalg af lægemidler indenfor en defineret gruppe til en konkret patientgruppe. 

 

Til de enkelte kapitler er der følgende kommentarer: 

Lægemidler  

I rapporten anføres det, at "det er specialist gruppens vurdering, at der ikke er grundlag for anvendelse af 

sekundære analgetika til patienter med rene kroniske nociceptive smerter uden neuropatisk smerte". 

Dette postulat kan kommenteres: 

- I følge Dansk Smerteforum er sekundære analgetika (tricykliske antidepressiva) de mest effektive 

præparater og dermed første valg ved kroniske smerter, herunder neuropatier. Man udnytter også 

præparaternes sidevirkninger (angst og panik, antidepressiv og søvnregulerende) 

-  At udelukke en neuropatisk komponent i en kronisk smerte er svært. Der er en stigende erkendelse 

af en central sensibilisering (og dermed neuropatisk komponenent) er almindelig forekommende i 

alle kroniske smertetilstande. 

Med specialist gruppens udmelding kan man rettelig frygte, at en stor del af patienter med kroniske smerter 

ikke vil blive tilbudt den optimale farmakoterapi. 
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Opioider 

I afsnittet vedr. opioider har Region Nordjylland enkelte specifikke kommentarer. 

På side 12 nederste afsnit og tabel 5 savnes der en konklusion i ord på effekten fra tabel 5. Som det forstås, 

er det forskel i værdi på VAS skalaen fra slutningen af den blindede periode til slutningen af open label peri-

oden for de forskellige opioider. Betyder det, at der ikke sammenlignes med udviklingen i smerteintensitet i 

”placebo”grupperne/det naturlige forløb af smertetilstandene? At patienterne i opioidbehandling har uændret 

smerteintensitet siger ikke meget. 

På side 14 vedr. nyrefunktionsnedsættelse virker det undrende, at der her kun henvises til specialistgrup-

pens erfaring. Forefindes der ikke andre kilder til at bekræfte? 

På side 16 i sammenfatningen ønskes der kommentering på, at der er manglende evidens for langtidseffekt 

af opioider ved kroniske non maligne smerter. 

 

NSAID 

Der er en generel undren over, at der ikke er valgt at kigge på risiko for nyrefunktionspåvirkning. Det står 

nævnt som kontraindikation for opstart med NSAID, men ikke noget om risiko for udvikling under behandlin-

gen. Dette bør fremføres i sammenfatning/rekommandationer. 

I afsnittet om behandling af ældre med NSAID bemærkes det, at der på pro-medicin og i smertemanualen 

for Region Midtjylland står alder >65 år som risikofaktor for GI bivirkninger. På seponeringslisten står, at 

ældre er i særlig risiko for GI-, CV- og nyrebivirkninger. Er det muligt om der forefindes studier, der kigger på 

risikoen for disse bivirkninger hos ældre overfor yngre? Det kunne være interessant at have med, og også 

nævne problemstillingen i sammenfatning/rekommandationer. 

På side 32 i tabel 14: Forklaring på fodnote e mangler. 

På side 33 i afsnittet Relevante Kontraindikationer ønskes en GFR grænse i stedet for ”udtalt nyreinsuffici-

ens”. 

Ligeledes på side 33 under afsnittet Relevante Interaktioner står der anført, at NSAID+ACE hæmmer øger 

risikoen for nyrepåvirkning. Det kunne ønskes, at der blev tilføjet, at 3-stof behandling med NSAID+ACE 

hæmmer+diuretikum øger risikoen betragteligt (30% øget risiko for indlæggelse med akut nyresvigt vs. be-

handling med ACE hæmmer+diuretikum) (Lapi F, Azoulay L, Yin H et al. Concurrent use of diuretics, angi-

ontensin converting enzyme inhibitors, and angiotensin receptor blocker with non-steroidal anti-inflammatory 

drugs and risk of acute kidney injury: nested case-control study. British Medical Journal 2013;346:e8525) 

 

Paracetamol 

Til dette afsnit bemærkes det, at der i forbindelse med forklaringer til tabel 15, side 38, mangler forklaring på 

”**”. 
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Med venlig hilsen 

 

Rikke Balsløw 

AC fuldmægtig 



 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

Til Sundhedsstyrelsen 

 
 
 
Region Sjællands høringssvar vedrørende Den Nationale 

Rekommandationsliste - Farmakologisk behandling af 

kroniske nociceptive smerter 

 

 

Region Sjælland glæder sig over, at Sundhedsstyrelsen har udarbejdet 

en National Rekommandationsliste vedr. den farmakologiske behand-

ling af kroniske nociceptive smerter. 

Generelt for alle nationale rekommandationslister er det et ønske, at 

der udarbejdes en PIXI-udgave på max 1-2 sider indeholdende en sam-

menfatning af rekommandationerne. Dette vil lette den efterfølgende 

implementering i praksis. 

 

 

Region Sjælland bemærker følgende ved denne rekommandationsliste: 

 

 

- I tabellerne anvendes en række forkortelser for lægemidlernes 

administrationsform, fx PO. Forkortelserne bør skrives ud, evt. 

som fodnote under hver tabel. Alternativt bør der tydeligt henvi-

ses til ordlisten med forklaringer på forkortelserne. Dette af 

hensyn til at rekommandationslisten i mange tilfælde anvendes 

som opslagsværk. 

 

- Overvejelser omkring seponering ved manglende effekt er kun 

angivet i tabellen vedr. rekommandationer for opioider (s. 17). 

Dette er også relevant for NSAID og Paracetamol og kan med 

fordel angives i tilsvarende tabeller.  

 

- Dimethylaminodiphenylbuten, Ketobemidon (Ketogan) omtales 

ikke i rekommandationslisten. Region Sjælland vurderer, at der 

er behov for, at der tages stilling til præparatet på samme måde 

som de øvrige opioider. Alternativt bør det fremgå, hvorfor præ-

paratet ikke er medtaget. 
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  Side 2 
 
 

- På s. 6 står følgende: ”For opioider anføres ækvianalgetiske døgndoser, som er fast-

sat med udgangspunkt i fire eksisterende tabeller over morfinækvivalens [7–10] 

samt på basis af specialistgruppens kliniske erfaring”. 

Det bør præciseres for hvilke præparater den ækvianalgetiske døgndosis er baseret på 

specialistgruppens kliniske erfaringer.   

 

- På s. 17 står følgende: ”Det er samtidig specialistgruppens vurdering, at der overord-

net ikke er evidens for betydende forskelle i effekt/bivirkningsprofil de enkelte (før-

nævnte) opioider imellem, hvorfor de alle på baggrund af førnævnte forhold kun re-

kommanderes til anvendelse i særlige tilfælde”. 

Det fremgår umiddelbart ikke tydeligt, om ”effekt/bivirkningsprofil” er udtryk for et 

forholdsbegreb for de enkelte opioiders effekt og bivirkninger. Er der tale om, at for-

holdet mellem effekt og bivirkninger for de enkelte opioider er identisk?  

 

- På s. 19 står følgende: ”De belyste studier indikerer dog ikke, at der er bedre effekt 

eller færre bivirkninger sammenlignet med oxycodon 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 tilstrækkelig grad be-

handler obstipationen. Det bemærkes, at rekommandationen hviler på et spinkelt 

grundlag grundet den sparsomme evidens”. 

Til trods herfor rekommanderes oxycodon+naloxon i særlige tilfælde på niveau med 

alle andre opioider. Man bør overveje at placere oxycodon+naloxon i grupppen ’ikke 

rekommanderet’ med en bemærkning om, at oxycodon+naloxon evt. kan anvendes i 

særlige tilfælde til patienter i eksisterende behandling med oxycodon og laksantia, 

hvor laksantia ikke i tilstrækkelig grad behandler obstipationen. Dette set i forhold til, 

at det umiddelbart ikke tyder på, at der er en bedre effekt af oxycodon+naloxon i for-

hold til oxycodon. 

I tabellen under ”Sammenfatning og rekommandationer” på s. 19, er der ikke anført 

en kommentar om usikkerheden for effekt og om forhold omkring ophør af behand-

lingen, som det er angivet i tabellen for de andre opioider på s. 17. Herudover bør det 

overvejes at tilføje en bemærkning i tabellen s. 19 om, at der er sparsom evidens for 

brugen af oxycodon+naloxon.  

 

- I tabellen på s. 36 skelnes mellem lav og høj GI-risiko. Hvordan defineres høj og lav 

risiko? Hvilke og hvor mange risikofaktorer er tilstede ved hhv. lav og høj GI-risiko? 

 

 

 

 

 

 

Venlig hilsen 

 

 

Majda Attauabi 

Regional Lægemiddelkonsulent, cand.pharm. 



















 
 
 

 
København, den 18. December 2017 
 
 
Til Sundhedsstyrelsen IRF (irf@sst.dk) 
 
Vedrørende:  Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) –  baggrundsnotat for 
farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter 
 
Høringssvar fra SmerteDanmark (SmDK) 
 
Generelle kommentarer: 
 
SmDK forstår rationalet bag rekommandationerne når disse betragtes på 
populationsniveau, men dette betyder ikke, at vi er enige i rekommandationerne.  
 
NRL er primært udarbejdet til at støtte alment praktiserende læger i valget mellem 
tilgængelige lægemidler inden for en definerede lægemiddelgrupper og til udvalgte 
patientgrupper, i dette tilfælde primære analgetika til behandling af patienter, der 
lider af kroniske nociceptive smerter.  
 
Specialistgruppens overordnede konklusion er, at hverken opioider eller non-
opioider (NSAIDs og paracetamol) generelt kan rekommanderes til behandling af 
kroniske nociceptive smerter.  Det er SmDKs opfattelse, at man med denne 
konklusion lader de alment praktiserende læger i stikken og som konsekvens heraf i 
sidste ende også lader patienterne i stikken.  
 
Vi anerkender, at der på populationsniveau er sparsom evidens for effekten, men da 
ingen patient er "middel", må man anerkende, at en del af populationen af 
patienter, der lider af kroniske nociceptive smerter, vil have en gavnlig effekt af 
opioider og/eller non-opioider.  
Påstanden, om at det er størstedelen af patienterne for hvem den farmakologiske 
behandling er mere skadelig end gavnlig, finder vi ikke er veldokumenteret.  
 



Vi har noteret, at specialistgruppen på trods af de manglende generelle 
rekommandationer, som følge af ugunstige forhold mellem effekt og bivirkninger på 
populations niveau, har anerkendt, at den individuelle patient alligevel kan have stor 
klinisk effekt af den farmakologiske behandling.  Vi frygter alligevel, at de 
manglende generelle rekommandationer kan få den konsekvens, at de alment 
praktiserende læger generelt vil være utilbøjelige til at ordinere analgetika, til stor 
ulempe for de patienter, hvor den gavnlige effekt overstiger den skadelige.  
 
Så længe myndighederne hovedsageligt bygger deres godkendelse af nye 
lægemidler på efficacy (opgjort populationsniveau) opnået i Randomiserede Kliniske 
Undersøgelse (RCTs), må man acceptere at det kan være svært at opnå evidens for 
effekt i den individuelle patient. Men SmDK foreslår alligevel, at notatet forsøges 
udvidet med individualiserede behandlingsalgoritmer (trial & wait) for både opioider 
og non-opioider, således at man reelt hjælper de alment praktiserende læger med 
at komme over den svære afgrund, der eksisterer mellem efficacy opnået i RTCs og 
effektiviteten i den individuelle patient.  
 
Specifikke kommentarer: 
 
Side 7 "Virkningsmekanismer" 
Buprenorphin er en "mixed" partiel agonist/antagonist, den partielle effekt kommer 
først til udtryk ved de høje doser, der bruges til vedligeholdelse behandling. 
Tramadol et i lighed med kodein et prodrug for så vist angår opioid effekten. Opioid 
effekt skyldes som det senere nævnes metabolitten O-desmethyl tramadol. 
Det rette navn er glucuronsyre. 
 
Side 15 ø "Sikkerhed ved nyresvigt" 
Tramadol bør ligesom morfin undgås ved svært nyresvigt 
 
Side 17 første afsnit "sammenfatning og rekommandationer".  
SmDK er enige med specialistgruppen i at der overordnet ikke er er videnskabelig 
evidens for betydende forskelle i effekt/bivirkninger opioiderne imellem, men det 
bør specificeres at dette er på populationsniveau. En patient, der oplever ugunstig 
balance mellem effekt og bivirkninger efter indgift af morfin, kan f.eks. vise sig at 
opleve en gunstig balance efter indgift af fentanyl. (jf. i øvrigt kommentarer til side 
34 NSAIDs) 
 
 
 



Side 17 tabel "grønne" kommentarer 
SmDK er enig med specialistgruppen i at der er sparsom evidens for effekt på 
populationsniveau mht. til effekt, men vi savner dokumentation for påstanden om 
at der er evidens for afhængigheds potentialet. 
Er det mon en "klodset" formulering: på side 19 i tabellen under "grønne 
kommentarer" er der anført det modsatte:  nemlig at der er sparsom evidens for 
både effekt og risikoen for udvikling af afhængighed. 
 
Side 17 tabel "gule kommentarer"  
SmDK anerkender at langvarig behandling med opioider kan være mere skadelig end 
gavnlig for nogle patienter, men vi savner dokumentation for at det er gældende for 
de fleste patienter.  
 
Side 33  
Under opioider er der omtalt genetisk variation. 
Overvej at indføje et afsnit om dette for NSAIDS også. De fleste NSAIDs omsættes af 
CYP2D9. 12 % af caucasere er bærere af CYP2D9*2 -  og 8 % af CYP2D9*3 allelet, 
respektive, disse varianter giver fænotyperne: poor og intermediate metabolizers, 
som har nedsat clearance. 
 
Side 34 Første afsnit og tredje afsnit   "sammenfatning og rekommandationer" 
SmDK er helt enige med ekspertpanelet omkring teksten i første afsnit og de sidste 8 
linjer af tredje afsnit.  Som nævnt i den analoge kommentar til opioiderne (side 17 
første afsnit) ville det være ønskeligt at det også præciseres her at manglende effekt 
af et bestemt opioid, ikke nødvendigvis betyder manglende effekt af alle opioider.  
 
Side 35 tabel 
SmDK finder oplysningerne i tabellen særdeles anvendelige - vi kunne ønske at 
lignende detaljerede rekommandationer blev udarbejdede for opioiderne.   
 
Side 36 tabel 
SmDK finder kommentarerne i denne tabel er væsentligt mere anvendelige som 
behandlingsguidelines end i de tilsvarende tabeller for opioider, vi kunne ønske os 
tilsvarende "guidelines" for opioiderne  
 
 
 
 
 



Konklusivt 
 
Hvis, den påtænkte rekommandation har til hensigt at skulle hjælpe praktiserende 
læger, må den nødvendigvis indeholde, brugbare handleanvisninger / anbefalinger 
for behandlingsbeslutninger i den kliniske praksis. 
 
Imidlertid er den refererede forskning hverken målrettet den patientgruppe, dennes 
smerteproblematikker eller de spørgsmål rekommandationen har til hensigt at 
besvare, hvilket fører til at den ikke kan lægges til grund for evidensbaserede 
handleanvisninger. Dette er et velkendt vilkår i den kliniske praksis i tværfaglige 
smertecentre og blandt erfarne kyndige smertespecialister, som tillige dagligt 
oplever at der er stor variation i effekten af analgetika hos de enkelte individer. På 
baggrund heraf, er det i de situationer, smertelægens kliniske rationale at lade 
patienten afprøve de mest relevante præparater nedefra og op, dvs. i stigende 
potens, startende med det mindst potente, med løbende vurdering af effekten / 
bivirkninger, først i stigende doser, herefter helt systematisk præparat for præparat. 
Dette vil praktiserende læger også kunne gøre. 
 
På vegne af SmerteDanmark 

 
Lona Christrup 


