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Det legale opioidforbrug i Danmark
Lene Jarlbaek', Henrik Kehlet? & Per Sjggren?
RESUME mellem forskellige populationer af opioidbrugere og OVERSIGTSARTIKEL

For at identificere brugerne og forbruget af opioider i Danmark
har vi kombineret tre databaser. Over de seneste 15 ar har der
vaeret en stigning i opioidbrugere, og omsaetningen af opioider
er steget fra 175 mill. kr. i 1994 til 540 mill. kr. i 2008. Oxyco-
don og transdermal fentanyl udggr tilsammen 60% af de sam-
lede arlige udgifter, og desuden er udgifterne til buprenorphin
stigende, saledes at disse tre praeparater udggr 70% af primaer-
sektorens omsaetning. Den stgrste brugergruppe udggres af in-
divider med akutte smerter, mens det stgrste forbrug genereres
af individer med kronisk ikkemaligne smerter.

Danmark er for tiden registreret internationalt som
det land, der har verdens fjerde hgjeste legale forbrug
af opioider pr. indbygger kun overgdet af USA, Tysk-
land og Canada [1]. Det stadigt stigende forbrug af
opioider er ofte genstand for debat béde i offentlig-
heden og blandt behandlere, men pé grund af mang-
lende specifik viden kan de eksisterende statistikker
neermest tolkes frit afhengigt af det budskab, man
spger at fa ud. Statistikkerne er utilstraekkelige til at
pavise entydige sammenhange mellem det legale og
det optimale opioidforbrug samt kvaliteten af smerte-
behandlingen. En vigtig forudsetning for at kunne
vurdere forbruget er muligheden for at kunne skelne

dernaest anvende den eksisterende kliniske viden om
smerteforekomst og smertebehandling i disse grup-
per. Vores viden om brugerne er imidlertid begraenset
og ma baseres pé forskellige databaser, der har ind-
samlet data i forskellige perioder og anvendt forskel-
lige metoder.

Internationalt accepterede retningslinjer for
opioiders anvendelse til cancerrelaterede, kronisk
ikkemaligne og akutte smertetilstande er lanceret de
senere ar [2-5]. Med baggrund i disse kliniske ret-
ningslinjer synes forskellige bekymrende tendenser at
tegne sig i Danmark og andre vestlige lande med et
heijt opioidforbrug [6, 7].

Formélet med denne oversigtsartikel er derfor at
vurdere det legale opioidforbrug i Danmark i relation
til den tilgeengelige viden fra eksisterende databaser
for at identificere brugerne og diskutere determinan-
ter for praeparatvalg og forbrug.

MATERIALE OG METODER

Oversigten er baseret pa en analyse af data fra Lage-
middelstyrelsen gennem de seneste 15 ar og to andre
danske databaser: Sundheds- og Sygelighedsunder-
spgelserne (SUSY) og en database over kreftpatien-
ters forbrug af opioider (her kaldet CanOpi).
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LAGEMIDDELSTYRELSENS STATISTIK
Lagemiddelstyrelsens statistik over forbruget i Dan-

mark angiver det arlige opioidforbrug béde samlet og
for stofferne enkeltvis [8]. Statistikkerne produceres

ud fra leegemidlernes Anatomical Therapeutic Chem-

ical (ATC)-kode, der med syv cifre entydigt angiver et

medikaments primere indholdsstof [9]. Opioiderne

B

ZEkvipotensfaktorer anvendt i omregningen mellem forbrugt maengde opioid og orale morphin-

®kvivalenter?,

ATC-kode
NO2AAO5
NO2ABO3

NO2AE01
N02AA01

NO2AA01

NO2AA59
N02AX02
NO2AA03
NO2AC04
NO2AA04

N02AG02
N02ABO1
N02AB02
N02ADO1

Legemiddel
Oxycodon
TD-fentanyl

Buprenorphin
Morphin oralt

Morphin parenter-
alt

Codein

Tramadol
Hydromorphon
Dextropropoxyfen
Nicomorphin

Ketogan
Ketobemidon
Petidin
Pentazocin

Ekvipotens-
faktor®

1,5
133

75

0,1
0,2
7,5
0,2

1,5

2

2
0,2
0,17

Kommentarer

25 mikrogram/h (0,6 mg TD-fentanyl/
dag) er sat til 80 mg omeq
(80/0,6 =133)

Det er antaget, at 90% af morphinfor-
bruget er peroralt (mg x 1), mens 10% er
parenteralt (mg x 3)

Er tildelt faktor 1,5, under antagelse af, at
en del er givet parenteralt

ATC-kode = legemidlets kode i Anatomical Therapeutic Chemical-systemet (WHO's klassifikations-
system for laegemidler); omeq = orale morphinaekvivalenter.

a) mg forbrugt opioid x aekvipotensfaktor = mg omeq. b) De anvendte referencer til valg af aekvipo-

tensfaktorer kan fas ved henvendelse til forfatterne.

har ATC-kode NO2A, som de forste fire af de syv cifre.
Kodein, som béde er indiceret til behandling af smer-
ter, hoste og diarre, anses for at veere et prodrug til
morfin. Kodein har som enkeltstof faet ATC-koden
RO5DA04, og derfor indgér forbruget ikke i Leegemid-
delstyrelsens saedvanlige opggrelser over opioider.
Fordelingen mellem indikationerne smerte og hoste
er ukendt, men da kodein omsettes til morfin uanset
indikation, er brugere af kodein som enkeltstof inklu-
deret her. Kodein-komb er ligeledes inkluderet, da en
tablet indeholder cirka 30 mg kodein, mens Kodimag-
nyl ikke er inkluderet, da tabletterne szlges i hénd-
kgb. Leegemiddelforbruget i et land anfgres traditio-
nelt i definerede dggndoser. En defineret dggndosis
(DDD) er en administrativ enhed, der er fastsat af
WHO, som anvendes internationalt til at sammen-
ligne forbrugsstatistikker. Selv om den basale defini-
tion af en DDD er »den antagne vedligeholdelsesdosis
pr. dag for et lazgemiddel, som anvendes p4 sin indi-
kation til en voksen, repraesenterer DDD ikke ngd-
vendigvis en rekommanderet eller en foreskrevet
dosis. For opioiderne eksisterer der ikke en fastsat
vedligeholdelsesdosis, stofferne doseres individuelt
til smertefrihed eller bivirkninger. Desuden er det
vigtigt at holde sig for gje, at der i fastsattelsen af en
DDD ikke tages hgjde for det pageeldende opioids
analgetiske potens i forhold til andre opioider. Man
kan séledes ikke umiddelbart addere forskellige
opioiders forbrug malt i DDD, hvis man vil undersgge
»den analgetiske veerdi« af det samlede opioidfor-
brug. For eksempel registreres 100 mg kodein og 100
mg morfin begge med en DDD hver, selv om der i
ekvianalgetisk sammenhang er en faktor 8-10 til
forskel. En klinisk vurdering af opioidforbruget ma
basere sig pd en omregning fra DDD til eekvianalge-
tiske doser af de forskellige opioider. Da oralt morfin
traditionelt anvendes som reference i smertesammen-
heenge, har vi valgt at omregne til mg orale morfin-
ekvivalenter (omeq). Fgrst omregnedes forbruget af
de enkelte opioider fra DDD til mg, dernaest multipli-
ceredes forbruget med de enkelte opioiders a&kvipo-
tens. Akvipotensen er den faktor, som den konsume-
rede mengde opioid skal multipliceres med, for at
opna den tilsvarende akvianalgetiske mangde oralt
morfin (Tabel 1).

Det danske opioidforbrug ligger fortrinsvis i
primaersektoren, idet hospitalsforbruget i 2008 kun
bidrog med 5%. I statistikkerne over primersektorens
forbrug indgar oplysninger om antallet af brugere
bade for de enkelte stoffer og for det samlede for-
brug, hvilket giver mulighed for at vurdere, hvorvidt
det gennemsnitlige forbrug/bruger endrer sig over
tid, eller om @ndringer i forbruget er en direkte fglge
af et @ndret antal brugere (Figur 1).
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Sundheds- og Sygelighedsundersggelserne

I de landsrepresentative interviewundersggelser fra
2000 og 2005 [10, 11], som omfattede henholdsvis
10.066 og 5.292 danskere, fandtes en preevalens pa
ca. 19% for kroniske ikkemaligne smertetilstande
[12-14]. Kroniske smerter blev defineret som varende
> 6 maneder, og patienter med kraftdiagnoser blev
ekskluderet. I SUSY-undersggelserne blev opioidbru-
gerne defineret ved et selvrapporteret »regelmeessigt/
dagligt« forbrug.

CanOpi-databasen

Forbruget af opioider blandt kraftpatienter er beskre-
vet og analyseret i et registerkoblingsstudie mellem
Cancerregisteret [15] og receptdatabasen (OPED)
[16]. OPED omfatter alle receptudskrivninger i det
tidligere Fyns Amt (9% af den danske befolkning

= 470.000) siden 1992 [17, 18]. Registerkoblingen
resulterede i en database, her kaldet CanOpi, med op-
lysninger om opioidforbruget i en populationsbaseret
kohorte med ca. 24.000 kraftpatienter fra perioden
1993-1998 [19].

RESULTATER

Leegemiddelstyrelsens statistik

Opioidbrugere

12008 brugte 375.000 individer opioider, og antallet
er steget jaevnt fra 180.000 i 1994. Som det fremgar
af Figur 1a, afspejler stigningen iser det stigende an-
tal brugere af tramadol.

I perioden 1994-2008 har der veeret markante
endringer i valget af steerke opioider. Oxycodon har
siden 2003 haft en kraftig fremgang i antal brugere,
mens antal brugere af ketogan er faldet jeevnt hen over
femtenarsperioden (Figur 1b). Antallet af morfinbru-
gere er faldet med knap 10.000 brugere/ar fra 1995 til
2003 og har siden ligget stabilt omkring 30.000. Antal
brugere af nicomorfin, pethidin og dextropropoxy-
phen er alle faldet til under 5.000 brugere arligt [8].

Opioidforbrug pr. gennemsnitsbruger

Over de seneste 15 ar har der vaeret en stigning i selve
mengden af opioid forbrugt pr. gennemsnitsbruger
(omregnet til orale morfinakvivalenter, omeq).
11994 svarede forbruget/bruger/ér til ca. 6,5 gram
morfin, mens det i 2008 var steget til cirka ni gram
morfin/bruger/ar. Transdermal fentanyl skiller sig
markant ud fra de gvrige opioider ved et meget hgit
forbrug, svarende til ca. 30 g morfin/bruger/ar. Til
sammenligning anvendte morfinbrugere ca. 14 g og
oxycodonbrugerne ca. 12 g rligt. Tramadolbrugere
brugte i 2008 i gennemsnit det, som svarer til fire
gram morfin/bruger/ar og kodeinbrugerne knap et
gram morfin/bruger/ar.

Omseetning af opioidsalget i primaersektoren
Omsetningen af opioider er steget stgt fra 177 mill.
kr. 11994 til 538 mill. kr. i 2008 (Figur 2). Det sti-
gende antal brugere af oxycodon og det store forbrug
af transdermal fentanyl pr. bruger udger en stor del
af forklaringen pa de stigende udgifter. De to opio-
ider udgor tilsammen 55% af de samlede &rlige ud-
gifter til opioider, og leegger man dertil en stigende

I |

Det arlige antal brugere af opioider i primaersektoren. A. Det totale antal vist sammen med antal
brugere af svage opioider. B. Antal brugere af staerke opioider. Bemaerk at Y-akserne ikke er ens.
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udgift til buprenorfin, som i 2008 udgjorde 11% af
omsaetningen, sd udger disse tre praeparater i alt 70%
af primeersektorens omsetning. Buprenorfin er for
relativt nyligt lanceret i transdermale plastre.

Sundheds- og sygelighedsundersggelserne

Opioder blev anvendt regelmaessigt/daglig af 12%:
3% anvendte steerke opioider (morfin, oxycodon,
fentanyl etc.), og 9% anvendte svage opioider (tra-
madol, kodein og dextropropoxyphen). Opioidfor-
bruget var signifikant associeret med moderate/
steerke smerter eller meget steerke smerter og lav
helbredsrelateret livskvalitet samt lav fysisk aktivitet,
arbejdslgshed, alenetilverelse og stort forbrug af
sundhedssystemet [14].

Praevalensen af et selvrapporteret regelmaessigt
forbrug af analgetika synes at vere stabilt hos dan-
skere, som led af kroniske smerter i denne periode
(30,2% i &r 2000 o0g 29,1% i ar 2005). Opioidfor-
bruget i befolkningen, som rapporterede et regel-
maessigt/daglig forbrug, var stort set ogsd uandret i
perioden med 2,8% i 2000 og 2,5% i 2005 [12, 13].

I |

Arlig omsaetning af udvalgte opioider i relation til totalomsaetningen i primzersektoren i perioden

fra 1994 til 2008.
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CanOpi-databasen

11997 stod kreeftpatienterne for 22% af det samlede
forbrug af opioid-DDD. Over en etrsperiode havde ca.
20% af de praevalente kraftpatienter anvendt opioider
[17]. En gennemsnitsopioidbruger blandt kreeftpatien-
terne anvendte ca. 11 g omeq/bruger/ar, men for bru-
gere af steerke opioider sd man i 1998 en kraftig stig-
ning til 16 g omeq/bruger/ar i takt med det stigende
forbrug af transdermal fentanyl. Farstevalgsopioidet til
patienter, der fik kreeft i 1997-98, var tramadol i halv-
delen af tilfeeldene [17]. Ved introduktionen af hen-
holdsvis tramadol (1993) og fentanylplastret (1996)
pa det danske marked s& man en voldsom stigning i
antallet af brugere og forbrug [18].

Identifikation af brugerne og det estimerede forbrug

Med en befolkning i 2008 pé 5.475.791, hvor
1.009.917 var under 15 &r og ca. 188.000 har cancer,
kan man ekstrapolere ud fra Eriksen et al [12], at ca.
813.000 (19% af 4.278.000) har kroniske ikkema-
ligne smerter. Af dem bruger ca. 12% opioider, det
vil sige 97.500 brugere, hvoraf 9/12 bruger svage
opioider og 3/12 staerke opioider. Antager man, at
andelen af de kraftpatienter, der bruger opioider,

er steget fra 22% 1 1998 til 25% i 2008, sd har ca.
47.000 af de 373.000 opioidbrugere i 2008 en kreeft-
diagnose. Det efterlader ca. 228.000 brugere, som be-
handles pga. akutte smerter. Det giver en fordeling af
opioidbrugere pé henholdsvis 26% med kroniske
ikkemaligne smerter, 13% med en kreftdiagnose og
61% brugere med akutte smerter.

Antages det, at hver bruger, som blev behandlet
for akutte smerter i 2008, kun fik den mindste pakke
tramadol (20 stk. a 50 mg, hvilket svarer til ca. 200
mg omeq), sa svarer det til ca. 2% af det samlede
opioidforbrug regnet i omeq. Antages det, at cancer-
patienterne stod for ca. 30% af forbruget af orale
morfinakvivalenter, s& brugte patienter med kronisk
ikkemaligne smerter i alt 68% af de orale morfin-
ekvivalenter i 2008.

Regner man pa gennemsnitsforbruget pr. gen-
nemsnitsbruger i 2008, s fik hver af de 97.500 bru-
gere med kronisk ikkemaligne smerter hvad der sva-
rer til ca. 53 mg morfin dagligt. Kraeftpatienterne fik
ca. 48 mg dagligt, men de behandles typisk i kortere
perioder, hvorfor deres reelle daglige gennemsnits-
dosis er hgjere. Fra CanOpi-databasen har vi tidligere
beregnet, at blandt de kraftpatienter, som anvendte
opioider i 1998, var den gennemsnitlige dagsdosis
cirka 90 mg omeq/behandlingsdag.

DISKUSSION
For at identificere brugerne af opioider i Danmark
har vi kombineret tre forskellige databaser, der er re-
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prasentative for den danske befolkning. De benytter
sig af vidt forskellige metoder til opsamling af data og
er tidsmeessigt forskudte, og bortset fra Leegemiddel-
styrelsens statistik er de ikke opdaterede. Alligevel
har vi forsggt at estimere antallet af opioidbehand-
lede og forbruget inden for de tre traditionelle popu-
lationer af smertepatienter: kronisk ikkemaligne,
maligne og akutte smertepatienter. Den stgrste bru-
gergruppe udgores af individer med akutte smerter,
mens det storste forbrug genereres af individer med
kronisk ikkemaligne smerter med en estimeret andel
af primersektorens forbrug pé ca. 70%.

Et dagligt gennemsnitsforbrug svarende til 53
mg morfin for gruppen af patienter, som antages at
have kroniske ikkemaligne smerter, synes relativt
hejt. Forbruget deekker sandsynligvis over store in-
dividuelle variationer, hvor mange far en lavere
degndosis, mens feerre far store dogndoser. Det ma
antages, at det fortrinsvis er disse storforbrugere, som
henvises til smertecentre og -klinikker [20]. En anden
tendens i det danske opioidforbrug, som kan give an-
ledning til bekymring, er, at internationale kliniske
retningslinjer tilsyneladende ikke fplges, hvad angér
valg af opioider [2-5]. Ifglge disse er morfin fgrste-
valgspraeparat til behandling af moderate til staerke
cancerrelaterede smerter [2, 3]. Tal fra CanOpi-data-
basen viste en stigning i det samlede forbrug af opio-
ider til cancerrelaterede smerter i slutningen af halv-
femserne. Samtidig s& man, at morfinforbruget faldt,
bade med hensyn til forbrug og antal brugere. En ny-
ere dansk undersggelse af opioidbehandlede cancer-
patienter i seks danske specialenheder for smertebe-
handling og palliation viste, at valget af opioider var
signifikant forskelligt enhederne imellem pa trods af,
at de internationale retningslinjer peger pd morfin
som f@rstevalgspraeparat [21]. Det er bemarkelses-
vaerdigt, at specialenhederne i samspil med primeer-
sektoren har et sa forskelligt adfeerdsmgnster, hvad
angar opioidbehandling af en nogenlunde ensartet
patientpopulation [21].

De internationale retningslinjer for smertebe-
handling af kronisk ikkemaligne smertetilstande er
mindre klare med hensyn til valg af opioider [4, 5],
og der foreligger ikke sufficiente randomiserede kon-
trollerede studier, der sammenligner forskellige opio-
ider til grupper af patienter med kroniske smertetil-
stande. Imidlertid er der ikke hverken klinisk eller
farmakologisk beleag for at tro, at nogle opioider
skulle veere mere effektive end andre til opioidfel-
somme smerter.

For akutte smerters vedkommende og specielt de
postoperative smertetilstande gar tendensen i retning
af multimodalt opioidbesparende smertelindring
[22]. Der foreligger ikke evidens for at anvende nye

12008 brugte 375.000 individer opioider.

Omsztningen af opioider er steget fra 175 mio. kri 1994 til
540 mio. kr i 2008.

Oxycodon, fentanyl og buprenorphin udggr 70% af primaersektorens
omsatning.

Individer med akutte smerter udggr den stgrste brugergruppe.

Det stgrste forbrug genereres af individer med kronisk ikkemaligne
smerter.

opioidpraparater eller administrationsformer, og
langtidsvirkende depotpraeparater i den tidlige
postoperative fase rekommanderes heller ikke [23].
Vores estimat for akutte smerter omfatter imidlertid
ogsa andre akutte smertetilstande end postoperative
smerter.

Det stigende antal brugere af oxycodon og trans-
dermal fentanyl med tilhgrende forbrug har sam-
fundsgkonomiske konsekvenser. De to opioider star
tilsammen for 58% af de samlede arlige udgifter til
opioider, som i 2008 androg 538 mill. kr. En stigende
udgift ses ogsé for buprenorfins vedkommende
(transdermale plastre), som i 2008 udgjorde 11% af
omsatningen. Sammenfattende stér disse tre preepa-
rater for cirka 70% af primersektorens omsatning
(Figur 2). P& baggrund af ovenstéende virker det der-
for overvejende sandsynligt, at marketingsmekanis-
mer styrer store dele af det danske opioidforbrug. Ud
fra vores vurderinger vil samfundet formentlig kunne
spare udgifter til opioider i stgrrelsesordenen 200-
220 mill. kr. arligt, hvis de internationale kliniske ret-
ningslinjer for smertebehandling fglges.

Konklusionen pé vores undersggelse af det legale
opioidforbrug i Danmark er, at individer med akutte
smerter udger den stgrste gruppe, mens det stgrste
forbrug genereres af individer med kronisk ikkema-
ligne smerter med en estimeret andel af primersekto-
rens forbrug pa ca. 70%. Forbrugsmenstret viser, at
internationale retningslinjer for valg af opioider ikke
folges, f.eks. anvendes morfin ikke som fgrstevalgs-
opioid til cancerrelaterede smerter. Det stigende for-
brug og antal brugere af oxycodon og transdermal
fentanyl udger en stor del af forklaringen pé de sti-
gende udgifter til opioider, idet de to opioider til-
sammen udger 58% af de samlede arlige udgifter.

Der er behov for monitorering og videnskabelig
vurdering af argumenterne for brug af de nyere og
kostbare administrationsformer.

KORRESPONDANCE: Per Sjggren, Enhed for Akut Smertebehandling og Palliation,
Rigshospitalet, 2100 Kgbenhavn @. E-mail: p.sjogren@mail.dk
ANTAGET: 9. november 2009
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TAKSIGELSE: Tak til Leegemiddelstyrelsen for levering af opdaterede og sammen-
haengende statistikker for det danske opioidforbrug i perioden 1994-2008.
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RESUME

INTRODUKTION: Studiet havde til formal at afprgve en metode
til kontinuerlig monitorering af kontaktsygeplejerskeordningen
samt at undersgge kontaktsygeplejerskens betydning for mgdre-
nes oplevelse af plejen og af egen self-efficacy.

MATERIALE OG METODER: Det er et deskriptivt studie, der blev
udfgrt pa Neonatalafdelingen i Kolding. Mgdrenes oplevelse af
ordningen blev undersggt ved hjaelp af elektroniske spgrgeske-
maer. Sammenhangen mellem at have haft en kontaktsygeple-
jerske og mgdrenes vurdering af plejen og af self-efficacy blev
analyseret ved hjzelp af logistisk regression.

RESULTATER: | alt 300 mgdre (81%) besvarede spgrgeskemaet.
Af de mgdre, der oplevede at have en kontaktsygeplejerske, var
der en stgrre andel med en hgj vurdering af plejen sammenlig-
net med de mgdre, der ikke havde haft denne oplevelse (juste-
ret oddsratio (OR) > 1for 10/11 spgrgsmal). Spgrgsmalene »Per-
sonalet skaber tryghed« og »Personalet hjeelper mig til at forsta
barnets adfeerd« var statistisk signifikante. Tilsvarende tendenser
var geeldende for 7/11 selfefficacy-spgrgsmal. Ingen af disse var
dog statistisk signifikante.

KONKLUSION: Studiet viste en tendens til, at de mgdre, der op-
levede at have en kontaktsygeplejerske, var mere tilfredse med

plejen, om end fundene kun var statistisk signifikante for to af
undersggelsens 11 spgrgsmal. Undersggelsen beskriver en
metode til evaluering af kontaktpersonordningen.

Patienter, der er indlagt i mere end et dogn pa et af
landets sygehuse, og patienter i ambulante behand-
lingsforlgb, der straekker sig over mere end et dggn,
har siden januar 2009 haft krav pa at fa tilknyttet en
kontaktperson inden for 24 timer [1]. Inden da ind-
gik kontaktpersonordningen som en del af gkonomi-
aftalerne for 2000 og 2005 imellem regeringen og
amterne [2]. Definitionen pa en kontaktperson er
ifplge Danske Regioner: »en hospitalsansat sundheds-
faglig person tilknyttet den enkelte patient med saer-
ligt ansvar for sikring af sammenhang i patientforlg-
bet under indleeggelse og i ambulante forlgb« [2].
Derudover har Danske Regioner opstillet en raekke
krav til kontaktpersonordningen, som bl.a. indbefat-
ter, at kontaktpersonen skal vere direkte involveret i
patientforlgbet, at kontaktpersonens navn bliver op-





