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Svag evidens for morfin vid langvarig smérta

I SBUs rekommendationer
for behandling av langvari-
ga smirttillstand far opio-
ider en framskjuten plats,
medan mer evidensstarka
metoder, sasom smaértre-
habilitering, hamnari
skymundan, nagot som
Hakan Samuelsson stéller
sig kritisk till.

Behandling av 1angvarig icke-cancerre-
laterad sméirta med morfin och dess de-
rivat, under samlingsnamnet opioider,
ar kontroversiell. Det beror dels pa att
langtidseffekterna inte ar sékert visade,
dels pa att det handlar om potentiellt
vanebildande likemedel - en effekt som
kan vélla lidande for den som drabbas.
Befintliga studier har visat pa forva-
nansvart mattliga effekter jamfort med
den vildokumenterade effekt som fore-
ligger vid akut och cancerrelaterad
smarta.

Statens beredning for medicinsk ut-
virdering (SBU) har nyligen publicerat
en 532 sidor lang, systematisk litteratur-
oversikt avseende metoder f6r behand-
ling av langvarig smérta [1]. Rapporten
ir sa omfattande att enbart de mest ini-
tierade kommer att kunna tilldgna sig
och bedéma innehallet i sin helhet. For
allminheten har SBU publicerat en po-
pulédrutgava med fragor och svar, som
finns tillginglig bl a pa apotek. I den kan
man i en enkel tabell se vilka metoder
SBU rekommenderar for olika langvari-
ga smirttillstand.

Langvarig ryggsmadrta. Opioider har fatt
en framskjuten plats och rekommende-
ras vid bl alangvarig ryggsmaérta, vilket
man hivdar har starkt vetenskapligt
stod. Vid granskning av underlaget i
rapportens tabell 7.4.4 géller enbart tre
av atta studier ryggsmarta. Dessa tre
studier har kort uppfoljningsstid (3-8
dagar) och jaAmfor ett analgetikum med
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ett annat, i stillet for med ett aktivt,
icke-analgetiskt placebo. Svaga opioider
kan ha en initial effekt vid lindryggs-
smirta, men pa grund av studiernas
korta observationstider ger rapporten
knappast underlag for SBUs rekommen-
dation vid langvarig landryggssmérta.

Smarta fran muskler och skelett. For
den stora patientgrupp med sméartor
fran muskler och skelett har
den publika tabellen tva be-
handlingsalternativ, starka
opioider eller ler- och mine-
ralbad pa spa. I tabell 7.4.1 re-
fererar man till tio studier
som underlag fér rekommen-
dationen om starka opioider,
varav sex ir korttidsstudier
pa 1-4 veckor och som dar-
med har féga relevans for
langtidsbehandling. Av de
ovriga fyra har en studie hogt
bevisvarde [2]. Om man de-
taljgranskar denna, som man
gjortidet underlag som lig-
ger till grund for Lékeme-
delsverkets rekommendatio-
ner for anvindning av opioider vid lang-
varig smarta [3], finner man att effekten
ir liten under de utvirderade sex veck-
orna och att det finns hallpunkter fér
avtagande effekt under denna tidsperi-
od.

Har morfin effekt vid langvarig smarta?
Studierna i SBU-rapporten har genom-
gaende alltfor korta uppféljningstider
eller diskutabel design for att ge sdkra
svar. Med tanke pa att det handlar om
vanebildande likemedel med tendens
till toleransutveckling boér kraven pa
evidens for langtidsbehandling vara
hogt stillda och baserade pa vél genom-
forda langtidsstudier.

En nyligen publicerad och i sitt slag
unik populationsstudie fran Danmark
fann att opioider vid langvarig smérta
inte uppfyllde nagot av huvudmalen
smartlindring, forbittrad livskvalitet el-
ler forbéattrad funktion. Opioidbruk var
daremot associerat med dalig sjélvskat-
tad hilsa, arbetsloshet, 6kat vardbehov
och sdmre livskvalitet [4]. I en anslu-
tande ledare sammanfattas att det finns
patienter vilkas liv férbéattras och till
och med forindras av opioidmedicine-
ring och att ingen vill terga till att
undanhélla patienter med langvarig
smiérta sadan behandling. Det finns
dock 6kande vetenskaplig evidens som

»SBUs rapport
visar i sjdlva
verket stark evi-
dens for multi-
modal smart-
rehabilitering
med en kognitiv
beteendetera-
peutisk inrikt-
ning vid langva-
rig smarta ...«

talar for att inte alla patienter drar for-
del avbehandlingen och att en forsiktig,
strukturerad och selektiv behandlings-
strategi ar bista séttet att dranytta av
opioidterapins fordelar f6r dem som har
nytta avden [5].

Denna slutsats stimmer vil 6verens
med Likemedelsverkets rekommenda-
tioner, som bor studeras av alla som
overviger langtidsbehandling med
opioider vid icke-cancerrela-
terad smarta [6]. I rekom-
mendationerna fran ar 2002
foreslas liberal opioidterapi
endast vid svara nociceptiva
tillstand, sasom ischemisk
smarta, bensarssmarta, os-
teoporos med fraktursméarta
och svar reumatoid artrit. Av
SBU-rapporten framgar att
opioider nu ocksa kan provas
vid viss neuropatisk smiérta,
dven om langtidseffekten
och sidkerhetsaspekterna en-
ligt en aktuell Cochrane-
oversikt inte ar faststéllda
[7], och vid artros.

Problem vid morfinbehandling. Samtliga
studier pavisar biverkningar och stort
bortfall vid opioidmedicinering vid
langvarig icke-cancerrelaterad smirta.
Studiernas utformning gor att proble-
men med toleransutveckling och like-
medelsberoende av allt att doma ar
underskattade i SBU-rapporten. Over-
forskrivning av opioider &r aterkom-
mande ansvarsirenden i HSAN, ofta
med utdémd disciplinpaféljd [8]. Ett
vanligt scenario ir att patienten, som en
f6ljd av otillricklig sméartlindring, force-
rat fram successivt 6kande doser och
darigenom utvecklat tolerans med risk
for abstinens samt ett eventuellt 1ike-
medelsberoende. Diarigenom har pati-
enten kommit att hamna utom normal
kontroll, en bister erfarenhet som
manga kollegor gjort. Tyvirr saknas i
stora stycken resurser och kunskap att
l6sa denna speciella problematik, vilket
gor att den enskilde ldkaren alltfor ofta
ldmnas ensam med problemet.

Morfin eller smartrehabilitering? SBUs
rapport visar i sjilva verket stark evi-
dens for multimodal smartrehabilite-
ring med en kognitiv beteendeterapeu-
tisk inriktning vid langvarig smérta, ett
faktum som tenderar att férsvinnaire-
kommendationerna till allménheten.
Dessa slutsatser borde betonas med tan-
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ke pa de betydande insatser som be-
hoéver goras for att bygga upp en langsik-
tigt fungerande smértrehabilitering i
vart land. I stéllet kan rekommendatio-
nerna komma att bidra till en 6kad me-
dikalisering av langvariga smérttill-
stand.

Ger evidensbaserad vard béttre patient-
tillfredsstillelse? I en studie i BMJ har
man undersokt relationen mellan evi-
densbaserad vard och patientskattad
vardkvalitet [9]. Resultatet visar att det
inte foreligger ndgot samband mellan
dessa tva parametrar. Evidensbaserad
medicin skall vara en ledstjarna vid all
behandling, men med vetskap om den
bréckliga grund som ett sdidant underlag
ibland vilar pa [10] maste denna kun-
skap kombineras med beprévad erfa-
renhet och med ett patientperspektiv
med 6kad delaktighet och kénsla av
sammanhang som mal. I en sidan sym-
bios kan likekonsten fortsitta att ut-
vecklas.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Forfattaren har haft uppdrag for Social-
styrelsen och for Ldkemedelsverket samt for
olika ldkemedelsforetag i form av arvoderade
foreldsningar och faktagranskning av ldke-
medelsinformation.
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Replik:

Det vetenskapliga underlaget ar
en del av behandlingsstrategin

En systematisk 6versikt av
den vetenskapliga littera-
turen ar naturligtvis inte
den enda grund som en be-
handlingsstrategi bor ba-
seras pa. Patientperspekti-
vet och den enskilda vard-
givarens erfarenheter in-
gar ocksa, replikerar fore-
tradare for SBU.

SBU-rapporten »Metoder for behand-
ling av langvarig smirta« ir en systema-
tiskt utford 6versikt Gver behandlings-
metoder (bortsett fran 6ppen kirurgi),
som provats i vetenskapliga forsok pa
patienter med icke-cancerrelaterad,
langvarig smirta. SBU ger inga rekom-
mendationer om behandling utan bedo-
mer enbart det vetenskapliga underla-
get for varje metods effekter och bief-
fekter utifran de studier som inklude-
rats i rapporten. Den systematiska sok-
ningen inkluderar litteratur till och med
ar 2004. I kapitlet om opioider i huvud-
rapportens volym 1 kommenteras de
korta uppfdljningstidernaien av slut-
satserna, och likemedlens biverkningar
och toleransutveckling berors i ett sér-
skilt stycke.

Vid litteraturgenomgangen framkom att
samtliga artiklar som uppfyllde projekt-
gruppens kriterier visade pa ett positivt
behandlingsresultat. Till kriterierna
horde bl a att behandlingstiden for att
visa pa en farmakologisk effekt bor vara
minst fem dagar och att det skall finnas
en parallell kontrollgrupp. Kvaliteten
pastudierna var medelhog till h6g be-
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triffande design, utférande och rappor-
tering. Enligt SBUs gradering av evi-
densstyrka fanns ett starkt vetenskap-
ligt stod for behandlingseffekt. Ur
underlaget framgar med hég evidens-
styrka dven att biverkningarna ar flerta-
liga.

Likaledes framgar att behandlingseffekt
vid korttidsbehandling inte tillater slut-
satser om langsiktiga behandlingseffek-
ter. Vidare framgéar &ven den begrans-
ning som den relativt korta behand-
lingstiden utgor, med endast ett fatal
studier med langtidsuppfoljning. Har
finns séledes ett behov av ytterligare
kontrollerade studier. En »intermedi-
ar« behandlingstid med opioider har av
den citerade Cochrane-rapporten [1]
befunnits ha en god effekt vid neuropa-
tisk smarta, men dven dér efterlyser
man langtidsstudier.

Svaga opioider vid l1angvarig smirta
till foljd av artros och landryggssmaérta
har bedomts sammantagna i materialet,
vilket olyckligtvis inte framgar av tabel-
lenisammanfattningen. Att studierna
inte ar placebokontrollerade redovisas i
flera metodbeskrivningar, vilket for 6v-
rigt ocksa giller for flertalet studier av
NSAID/coxiber. Den anvinda kontroll-
behandlingen har valts darfor att den ar
géngse terapi vid enheten.

Det har under lang tid pagatt en debatt
om huruvida det ir etiskt forsvarbart att
genomfora randomiserade, kontrolle-
rade studier med placebokontroll nar
patienten undanhélls effektiv terapi.
Det foreligger heller inget myndighets-
krav pa placebokontroll i randomise-
rade, kontrollerade studier i sen fas dar
effektiv terapi av liknande slag finns pa
marknaden [2]. Fragan vad som ar rétt
och fel dr dock inte helt enkel att besva-
ra, och det dr inte sjélvklart att bevisvér-
det for en viss behandling &r lagt om det
rader ekvipotens mot bista tillgdngliga
terapi, »best practice« [3].

Hiér har fragestillningen dock ofta va-
rit »immediate release« (korttidsver-
kande) mot »slow release/controlled re-
lease« (langtidsverkande), alternativt
olika preparat som férekommer i olika
beredningsformer, vilket ocksa framgar
av slutsatserna. Sjilvklart ar en gynn-
sam effekt efter en kort behandlingstid
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inte utslagsgivande f6r en god behand-
lingseffekt pa sikt, vilket &ven det fram-
gar av rapporten.

Att potenta opioider och lerbad nimns
under diagnosgruppen langvarig mus-
kuloskeletal smirta i tabellsamman-
stillningen beror snarast pa tillgingen
painterventionsstudier med accep-
tabel kvalitet och ska inte ses som re-
kommendationer fran SBU. Hér finns
ett stort omrade for fortsatt forskning.
De studier som ir specifikt inriktade pa
denna diagnosgrupp ar ofta av under-
malig kvalitet eller endast enstaka
inom sin behandlingskategori. Darfor
har en bedémning av evidensgraden
inte gatt att genomfora. Franvaro av
evidens r inte detsamma som franvaro
av effekt!

Den av Samuelsson refererade, nyli-
gen publicerade studien av Jorgen Erik-
sen och medarbetare fanns tyvérr inte
tillgdnglig da rapporten sammanstélldes
men hade varit ett virdefullt tillskott.
Som framgar av Samuelssons inlagg
finns det patienter som ar hjilpta aven
langvarig opioidterapi, &ven om det
langt ifran alltid &r fallet. Dessvéarre gél-
ler detta ju inte bara opioider utan de
flesta ldkemedel mot langvarig smirta;
antalet langtidsstudier ar pafallande
klent i alla kategorier. Opioiderna intar

forvisso en sérstillning med tanke pa
potentiell toleransutveckling och bero-
endepotential.

Attratt hantera denna typ av likeme-
del ar dock inte enbart patientens an-
svar utan snarare forskrivarens, vilket
ocksa tydligt framgar av Samuelssons
inldgg. Kunskap om forskrivning av po-
tenta opioider till patienter under lang
tid &r ett problem i manga lander, dven
om viiSverige har en internationellt
sett mattlig forskrivning [4]. Har finns
onekligen ett behov av kunskap pé 6ver-
gripande niva. Hur sddan forskrivning
bor ske dr dock ett &mne utanfor denna
SBU-rapport. Kanske dr det en multi-
disciplinér fraga fér berérda specialist-
foreningar i samrad med berérda myn-
digheter.

Som framgar av Samuelssons inligg ir
evidensen stark for multimodal rehabi-
litering. Detta har vi forsokt framhéva i
rapporten genom att ge stort utrymme
savil at grundliaggande teorier som at
just denna behandlingsmetod. Inte hel-
ler vid de muntliga presentationerna av
rapporten har avsnittet pa nagot vis to-
nats ner. Dessutom var antalet studier
av hog kvalitet forvanande och glad-
jande stort. Att antalet farmakologiska
studier 6verviger dr knappast 6verras-
kande, da dessa ar betydligt enklare att

genomfo6ra och ofta har starkare ekono-
miskt stod.

En systematisk 6versikt av den veten-
skapliga litteraturen ar naturligtvis inte
den enda grund som en behandlings-
strategi bor baseras pa. I den vanligaste
definitionen av evidensbaserad medicin
[5] utgor det vetenskapliga underlaget
en del av grunden for beslutsfattandet,
nagot som SBU ofta framhallit. Patient-
perspektivet och den enskilda vardgiva-
rens erfarenheter ingar ocksa. Darmed
blir den evidensbaserade varden, som vi
ser det, ett satt for lakekonsten att fort-
sdtta att utvecklas.
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Bra tanke, men stanna inte dér!

Med stor ldttnad kan jag dntligen kon-
statera att fler &n jag sjilv tycker att det
ar hog tid att Svenska Likaresillskapet
uppdaterar var gemensamma historia
till att battre 6verensstimma med vara
virderingar. Efter professor Yngve Hof-
vanders initiala forslag att flytta den ci-
garrbirande Adolf Lichtenstein till en
mer undanskymd plats (LT 12/2207)
kom sa kollega Fredrik von Feilitzen
med ett mer radikalt férslag: att helt en-
kelt med négra snabba penseldrag mala
bort rékverken ur vara foregangares
gula fingrar (LT 14-15/2007).

Genialt, enkelt och dessutom vil be-
provat under manga epoker i historien.
Jagvill med detta inldgg bara forsékra
mig om att Svenska Likareséllskapet
inte stannar dér, utan passar pa att ritta
till &ven andra sméa missforhallanden
som doljer sig i konsten i sillskapets hus.

Det man forst noterar ir att valdigt fa av
de avportratterade ar kvinnor, vilket gi-
vetvis inte ar acceptabelt. Argumenten
som nu framfors, att det speglar dati-
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dens forhallanden, dr givetvis inget att
ta hinsyn till. Historien &ar ju inget ob-
jektivt utan endast féremal for var tolk-
ning. Huruvida nagot faktiskt dgt rum
maste rimligen fa bero pa huruvida vi
anser att det dr lampligt att det gjort det,
allt annat ir oacceptabelt.

Var forsta atgird bor séledes bli att
mala om minst hilften av portritten till
att avbilda kvinnliga, starka férebilder.
Lite fylligare lappar, ett par 6rhéngen
och en kjol under rocken och vips har
Enkdpingsdoktorn blivit Erna Wester-
lund. Likaledes bor vi ocksa se till att en
proportionerlig del av l&karportritten
representerar vara invandrade medbor-
gare; nagon morkhyad, minst en fran
Mellanéstern och icke mindre an tva
knivbarande finnar torde vara ldmpligt.
Och en same (som for 6vrigt garna skulle
kunna vara just nimnde dr Lichtenstein,
da denne sannolikt skulle se sérdeles
proper ut i statlig renjagarutstyrsel).

Likaledes forefaller vildigt fa av de av-
bildade likarna ta hansyn till vara sjuk-
hushygieniska krav pa kortarmade kl&-

der samt forbud mot klockor och ringar.
Detta kan ju kan fa gemene man att tro
attviinte virderar deras hélsa sirdeles
hogt ens sa hir i efterhand, vilket maste
undvikas. Saledes bort med rockar, ring-
ar och armband och rolla pa enhetlig
smurfutstyrsel pa samtliga vara hidan-
gangna kolleger - de skulle med all si-
kerhet tacka oss om de bara kunde.

Vi maste trots allt erinra oss att om vi
skulle betrakta allt som gt rum som att
det faktiskt skett hamnar vi genast i si-
tuationer dér vi kanske &ven far veten-
skapliga resultat som inte passarin i
vara svenska sociala modeller. Med fasa
kan man ju forestilla sig hur folk skulle
reagera om det plotsligt framstar som
att baltutlimningen dgt rum, eller att
maén och kvinnor biologiskt skiljer sig at.
Eller att jorden skulle vara rund.
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