Anvendelsen af analgetika hos patienter med
kronisk obstruktiv lungesygdom

Forskningsmetodologisk opgave med afsaet i tre almenmedicinske laegepraksis
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Forkortelser

FEV1: Forceret ekspiratorisk volumen pa 1 sekund (L)
FVC: Forceret vitalkapacitet (L)
KOL: Kronisk obstruktiv lungesygdom

NSAID: Non-steroide antiinflammatoriske midler

Introduktion

Danmark har europarekord i dgdelighed af lungesygdommen kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL).* Arsagen er stort tobaksforbrug gennem mange ar.! Det estimeres at ca. 3-400.000 danskere
lider af KOL, selvom under halvdelen har faet diagnosen. Sygdommen forarsager arligt ca. 3.300

dgdsfald i Danmark.23

KOL defineres ved en irreversibelt nedsat, obstruktiv lungefunktion med FEV1/FVC < 0,7.2
Sygdommen er karakteriseret ved kronisk bronkitis, emfysem og irreversibelt tab af lungefunktion.*
Symptomer pa KOL er blandt andet hoste, andengd og hyppige luftvejsinfektioner.* Rygning er den
hyppigste arsag til KOL, men andre vigtige aetiologiske faktorer er blandt andet luftforurening,
hyppige luftvejsinfektioner, ubehandlet astma og udseettelse for giftige stoffer eller dampe.’
Grundstenene i behandlingen af KOL er (i prioriteret raekkefglge) rygestop, lungerehabilitering og

farmakologisk behandling med bl.a. inhalationsmedicin.®

Kroniske smerter

Kroniske smerter er et udbredt men underkendt problem blandt patienter med KOL.” Den hgje
forekomst af smerter skyldes til dels at patienterne ofte er seldre og multimorbide. Endvidere giver
det ggede respirationsarbejde hos patienter med KOL ofte anledning til smerter fra blandt andet
intercostalmuskulatur, den gvre del af thorax og pectoralismuskulatur.® Internationale studier har
fundet, at op mod 80% af patienter med KOL lider af kroniske smerter, der pavirker bade livskvalitet
og funktionsniveau.”>1% Smerterne behandles hyppigt med smertestillende medicin, heriblandt
paracetamol, NSAID og opioider, bade som fast og behovsstyret behandling.!! Smertestillende

praeparater har mange bivirkninger. Brugen af NSAID gger, sarligt hos aldre >65 ar, risikoen for



gastrointestinale blgdninger, kardiovaskulaer sygdom samt giver generelt gget blgdningsrisiko og
risiko for kognitiv dysfunktion.'> Behandling med opioider kan fordrsage afhangighed, konfusion,
obstipation og faldtendens.’> Nogle studier har endvidere vist en gget risiko for pneumoni,
indlaeggelse og tidlig dgd hos patienter med KOL, der er i behandling med morfinlignende
praeparater.*1> Den formodede baggrund for den ggede risiko for pneumoni ved brug af opioider
er praparaternes respirationsdeempende effekt. Det er netop denne effekt, der g@gr opioider

effektive til lindring af dyspng hos patienter med terminal KOL.'®

Internationale studier har vist, at 23-50% af patienter med KOL anvender opioider, men forbruget
af analgetika i en dansk kontekst er ukendt.'%1417.18 Mange studier har vist, at kvinder generelt har
en hgjere forekomst af kroniske smerter end meend og anvender mere analgetika, men der er

sparsom viden om, hvorvidt fenomenet ogsa ses iblandt patienter med KOL&-20

Formal
Formalet med dette studie var at undersgge forbruget af analgetika blandt patienter med KOL i

almen praksis samt at belyse eventuelle kpnsforskelle.

Metode

Data blevindsamlet ved hhv. datatreek i leegesystemet i den pagaeldende praksis og ved journalaudit
pa alle KOL-patienter med opioidforbrug. De tre laegepraksis havde pa tidspunktet for sggning et
patientgrundlag pa i alt: 18.261 patienter. To leegepraksis anvendte leegesystemet XMO og en
anvendte Clinea. Studiets eneste inklusionskriterie var ICPC diagnosekoden Kronisk Obstruktiv
Lungesygdom (R95). Status som afd@d var eneste eksklusionskriterie. Vi identificerede alle patienter
med KOL, der inden for de forudgdaende 12 maneder havde faet udskrevet en recept pa paracetamol
(ATC-kode NO2BE), NSAID (ATC-kode MO1A) eller opioid (ATC-kode NO2A). Der blev lavet
journalaudit pa alle patienter med KOL, der havde faet udstedt en recept pa et eller flere opioider
inden for de forudgaende 12 maneder. Typen af opioid blev herved registreret. Tidsrammen blev
sat til 12 maneder (fra spgedatoen og 12 maneder tilbage i tiden) for at give sa aktuelt og relevant
et billede af forbruget som muligt. Til dataanalyse blev programmerne Microsoft Excel og Epibasic

anvendt. Sggning i praksis 1 (Marslet laegehus) blev foretaget d. 3/11 2021, s@gning i praksis 2



(Legerne i Gellerup) blev foretaget d. 3/11 2021 og se@gning i praksis 3 (Laegehuset
Banegardspladsen 6) blev foretaget d. 11/11 2021. Flowdiagram for dataindsamling ses i figur 1.

Figur 1. Dataindsamling, flowdiagram

Patienter med KOL (R95)

n=328
Maend Afdad
n=153 \ > n=1
Kvinder ‘/ Nulevende patienter med KOL (R95)
n=174 n=327
R95 + paracetamol R95 + NSAID R95 + opioid Patienter uden recept
n=160 n=52 n=35 n=2380
Mand Kvinder Maend Kvinder Mand Kvinder
n=73 n=287 n=20 n=32 n=13 n=22

Datatraek i Clinea

Pga. begraensninger i leegesystemets statistikmodul var det ikke muligt at sgge pa ICPC-koder og
ATC-koder. | stedet blev alle patienter med en forlgbsplan for KOL identificeret (70 patienter). Via
journalaudit pa samtlige patienter blev kgn registret, og patienter som havde faet udskrevet en
recept pa enten paracetamol, NSAID eller opioid de forudgdaende 12 maneder identificeret. For

patienter i opioid behandling blev praeparattypen registreret.



Datatraek i XMO

Initialt blev foretaget en sggning i
modulet patientstatistik pa ICPC-
koden R95. Dernaest er der pa alle
patienter med R95 lavet sggninger
pa de tre ovennaevnte ATC-koder.
Spgningen blev lavet via modulet
avanceret statistik, idet vi dermed
fremsggte udstedte recepter, hvilket
blev vurderet som det mest preecise
for Den

mal medicinforbruget.

samlede sggning pa R95 og

sggningen R95 + NO2BE / MO1A /

NO2A blev fordelt pa mand og

Seégning via
patientstatistik:

Seégning via

avanceret statistik:

R9S5

R95 + mand

R95 + kvinde

R95 + ATC-kode NO2BE (paracetamol)
R95 + ATC-kode NO2BE + mand
R95 + ATC-kode NO2BE + kvinde
R95 + ATC-kode MO1A (NSAID)
R95 + ATC-kode MO1A + mand
R95 + ATC-kode MO1A + kvinde
R95 + ATC-kode NO2A (opioid)
R95 + ATC-kode NO2A + mand

R95 + ATC-kode NO2A + kvinde

kvinder. Se tabel 1. For patienter i opioidbehandling blev preeparattypen registreret.

Resultater

Tabel 2 viser antallet af patienter med KOL

fordelt kgn samt forbruget af

pa
smertestillende i form af paracetamol,
NSAID og opioid. Vi identificerede 327
nulevende patienter med KOL. 47% var
mand, 53% kvinder. Det forudgdende ar

havde 49% faet en recept pa paracetamol,

16% pa NSAID og 11% pa opioid.

Paracetamol
NSAID

Opioid

Mand

Kvinder

Patienter med KOL

N =327
n n/N (%)
160 49
52 16
35 14
153 47
174 53



Tabel 3 viser udskrevne recepter pa opioid fordelt pa _

type. Stgrstedelen af det udskrevne opioid var af

n %
typen tramadol (44%). Morfin udgjorde 30% af
Morfin 13 30
recepterne, kodein 14% og oxycodon 12%
Tramadol 19 44
Oxycodon 5 12
Tabel 4 viser analgetikaforbruget hos henholdsvis
Kodein 6 14

mand og kvinder i det forudgdende ar. Kvinder fik

oftere en recept pa analgetika sammenlignet med

maend. Andelen af kvinder med KOL, som fik en recept pa paracetamol, NSAID eller opioid var hhv.
50%, 18% og 13%. Sandsynligheden for at en mand havde faet en recept var 48% (paracetamol),
13% (NSAID) og 9% (opioid). Den relative risiko (RR) for at kvinder fik en recept pa analgetika
sammenlignet med maend var for paracetamol 1,05 (95% Cl [0,84-1,31]), for NSAID 1,50 (95% Cl
[0,84-2,75]) og for opioid 1,49 (95% CI [0,78-2,85]). Forskellene mellem kgnnene var ikke statistisk

signifikante.
+ medicin - medicin Total Risiko (%) Relativ risiko 95%Cl P-veerdi
Paracetamol
Kvinde 87 87 174 50 1,05 [0,84-1,31] 0,68
Mand 73 80 153 48 -
Total 160 167 327 49 -
NSAID
Kvinde 32 142 174 18 1,50 [0,84-2,75] 0,19
Mand 20 133 153 13 -
Total 52 275 327 16 -
Opioid
Kvinde 22 152 174 13 1,49 [0,78-2,85] 0,23
Mand 13 140 153 9 -
Total 35 292 327 11 -



Diskussion

| dette kvantitative kvalitetsudviklingsprojekt pa 327 patienter med KOL, fandt vi, at 11% af
patienterne havde faet mindst en recept pa opioid det forudgaende ar. For paracetamol og NSAID
var tallene hhv. 49% og 16%. Vi fandt en non-signifikant gget risiko for at kvinder med KOL fik en
recept pa opioid sammenlignet med maend (RR: 1,49 (95% CI [0,78-2,85], p-vaerdi 0,22)).

| det danske sundhedsvaesen har der igennem en arraekke vaeret stort fokus pa reduktion i brugen
af opioider. Det afspejler sig i vores resultater, som viser et lavere opioidforbrug (11% af
patienterne) end andre vestlige lande. Et svensk studie fandt i et nationalt studie en anvendelse af
opioid pa 23%.'8 Et studie fra den sydlige del af USA fandt at 28,5% var i behandling med opioider’.
Andre studier har endnu hgjere forbrug, op til 67%, men har f.eks. ogsa inkluderet alt opioidbrug de

forudgaende 5 ar, mens vi i dette studie kun har set et ar tilbage.4

| vores studie udgjorde svagt virkende opioider (kodein) 14% af det samlede forbrug mens de
resterende 86% af det anvendte opioid var steerkt virkende (morfin, oxycodon og tramadol). Mange
studier har samlet de forskellige typer af opioider uden skelen til styrke, hvorfor viden om de enkelte
praeparater er sparsom. Et enkeltstdende studie af Ekstrom et al. har vist en dosisrespons
sammenhang imellem forbruget af opioid og risikoen for indlaeggelse og tidlig dgd hos patienter
med KOL.*® Svagt virkende opioider blev i studiet ikke fundet at gge risikoen for indlaeggelse eller

tidlig dgd.*®

Vi fandt, at der var kgnsforskelle i brugen af smertestillende medicin, og at kvinder anvendte mere
opioid og NSAID end mand. | overensstemmelse med vores studie fandt svenske forskere i 2018 at
svenske kvinder havde et gget forbrug af alle typer af analgetika sammenlignet med svenske meaend
(paracetamol (RR: 1,66), opioid (RR: 1,34) NSAID (RR: 1,28)) sa kegnsforskellen er ikke specifik for
patienter med KOL.? Kvindernes ggede forbrug af smertestillende medicin i forhold til maend er i
flere studier forklaret ved at kvinder har en hgjere praevalens af smerter, en lavere smertetaerskel
og oftere sgger laegelig behandling for smerter.?° Herved gges sandsynligheden for at de far en

recept pa smertestillende medicin.



Mange studier har gennem arerne forsggt at identificere metoder, hvorved man kan reducere
kroniske smerter uden brug af analgetika. Kognitiv terapi og psykoedukation er vist at vaere effektivt
til at forbedre smertepatienters copingstrategier og kan i nogle tilfeelde have en direkte
smertelindrende effekt.?! En anden anerkendt nonfarmakologisk behandlingsmodalitet er fysisk
aktivitet, som er vist at mindske smerter og gge livskvaliteten hos patienter med kronisk smerter -
ogsa hos patienter med KOL.22 Trods de gavnlige effekter af fysisk aktivitet, er patienter med KOL

mindre fysisk aktive end deres lungeraske jaevnaldrende.

Pulmonal rehabilitering intervenerer i bade patienternes fysiske aktivitetsniveau og biddrager med
patientuddannelse, hvilket kan bedre patienternes copingstrategier. Pulmonal rehabilitering bestar
af to dele. 1; et fysisk traeningsforlgb pa ca. 8 uger. 2; undervisning i mange aspekter af KOL,
heriblandt patofysiologi, medicin, andengd og ernzering. Deltagelse i et pulmonalt
rehabiliteringsforlgb er vist at gge patienternes fysiske kapacitet og livskvalitet, samt mindske
risikoen for akutte indleeggelser. Dansk lungemedicinsk selskab anbefaler at deltagelse i pulmonal
rehabilitering som led i behandling af KOL bgr prioriteres hgjt, og potentielt set hgjere end
inhalationsmedicin. Ogsa samfundsgkonomisk kan der veere en gevinst at hente, idet rehabilitering
resulterer i flere Quality Adjusted Life Years (QALY) pr. krone end f.eks. inhalationsmedicin.?®> Der
mangler aktuelt viden om, hvorvidt deltagelse i pulmonal rehabilitering kan reducere patienternes
smerter, men man kan forestille sig at kombinationen af fysisk treening og undervisning i
sygdommens mange aspekter kunne vaere et gavnligt element i behandling af kroniske smerter hos

patienter med KOL.

Styrker og svagheder

De tre praksis som data er hentet fra udger et fint udsnit af befolkningen i Aarhus kommune, idet
bade en forstadspraksis, en storbypraksis og en praksis i et ghettoomrade er repraesenterede. Dog
er alle praksis beliggende nzer en storby og har derfor formentlig en lidt yngre gennemsnitsalder

end den danske befolkning generelt.



Lungeforeningen estimerer at ca. 160.000 individer har diagnosen KOL, svarende til 2,8% af
befolkningen. | de tre praksis vi har undersggt fandt vi en praevalens af KOL pa 1,8% (327 af i alt
18.261 patienter). Safremt vi via de tre praksis har en valid stikprgve af
befolkningssammensaetningen, skulle vi have identificeret omkring 511 patienter (2,8% af vores i alt
18.261 patienter). Statistisk set “mangler” vi at identificere 184 patienter. Det reelle tal er formentlig
mindre, idet der er flere yngre, og derved lungeraske, mennesker i praksis nser storbyen end

generelt i Danmark.

Vi har baseret vores inklusion pa ICPC-koden R95 (kronisk obstruktiv lungesygdom). Under en
spgning i XMO inkluderede vi en patient som i forbindelse med et rgntgenbillede med pavist
emfysem havde faet en R95-diagnose koblet til den aktuelle leegekontakt. Diagnosen var ikke sat pa
som en kronisk diagnose, idet patienten endnu ikke var yderligere udredt. Der er derfor risiko for,
at vi har inkluderet patienter, som ikke har R95 som en kronisk diagnose, men som fejlagtigt har
faet pasat diagnosen i forbindelse med en enkeltstaende kontakt. Vi vurderer ikke, at denne fejlkilde

vil pavirke resultatet i en given retning.

| den ene praksis med IT-systemet Clinea, blev kun patienter som havde en KOL-forlgbsplan
inkluderet pga. vanskelighed med at fremsgge patienterne ud fra IPCP-koder. En stikprgve fra
praksis i Gellerup viste at kun 89 af i alt 112 patienter med en KOL-diagnose havde en forlgbsplan,
svarende til 79%. Patienter hvor KOL-diagnosen er benyttet i Igbet af de seneste 3 ar bliver
automatisk oprettet med en KOL-forlgbsplan. Det vil sige, at de patienter som ikke er set i praksis
pga. deres KOL i de seneste tre ar ikke er blevet identificeret i den pagaeldende praksis. Man kunne
spekulere i, om de patienter som er mest syge og har flest smerter, ogsa har flest kontakter til
legehusene og derved har stgrre chance for at have en KOL-forlgbsplan. Hvis det er tilfaldet vil der

veaere risiko for at vi har overestimeret forbruget af analgetika i vores studiepopulation.

Opioid bliver i nogle tilfelde anvendt som behandling af svaer dyspng hos patienter med terminal
KOL, oftest anvendes da preeparatet Oramorph, som indeholder morfin som det aktive indholdsstof.

| forbindelse med vores journalaudit identificerede vi kun en enkelt patient som fik Oramorph. De



resterende ordinationer havde indikationen “mod smerter”. Det er derfor rimeligt at tro, at det

identificerede opioidforbrug er ordineret til behandling af kroniske eller akutte smerter.

En svaghed i studiet er, at vi ikke har differentieret imellem fast analgetisk behandling og behandling
ved behov. Det er omdiskuteret om kortvarig behandling med opioid kan vaere risikofyldt hos
patienter med KOL. Flere studier har vist gget risiko for pneumoni, indlaeggelse og tidlig dgd ved
selv kortvarig opioidbehandling.'#*>24 Det vurderes derfor relevant at inkludere alle patienter som

har faet opioid, uanset behandlingsvarighed.

Studiet er baseret pa en relativt lille population, hvilket ogsa er en svaghed. Studiets non-signifikante
resultater kan muligvis skyldes den lille population, men kan naturligvis ogsa skyldes, at forskellen

blot ikke er til stede.

Konklusion

Kroniske smerter er et overset problem blandt danske patienter med KOL. Ivaerksaettelse af
behandling med smertestillende medicin, og seerligt opioider kreever altid en grundig, laegelig
overvejelse med opvejning af fordele og ulemper. Dette ggr sig saerligt geeldende hos patienter med
KOL, hvor opioidbehandling er mere problematisk end for andre smertepatienter, selv nar det drejer
sig om kortvarig behandling. | vores studie fandt vi, at 11% af patienterne havde faet en recept pa
opioid det forudgaende ar. Det bgr ikke veere et mal helt at undga brugen af opioider til
smertebehandling af patienter med KOL, men andre behandlingsstrategier bgr vaere afprgvet inden
fast opioidbehandling iveerksaettes og saerlig agtsomhed bgr udvises, nar behandlingen ordineres til

patienter med KOL.
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