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Forskning och klinik
- pagaende klinisk mulitcenterstudie

- Forskargrupp: Henrik Grelz, Asa Ringqvist, Marcelo Rivano Fischer,
Patrik Midlov, Anders Hakansson, Ulf Jakobsson.

 Kliniker:
- Smartrehabilitering Skanes Universitetsjukhus Lund

- Smart- och rehabcentrum LinkGping
- Smartcentrum Sahlgrenska universitetssjukhuset Goteborg

Utvecklat visst samarbete med flera LARO-mottagningar samt
avdelningar for avgiftning



B u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies v About Studies v Submit Studies ¥ Resources v About Site ¥ PRS Login

Home >  Search Results >  Study Record Detail [] Save this study

Trial record 1 of 1 for:  topio
Previous Study | Return to List | Next Study

Tapering From Long-term Opioid Therapy in Chronic Pain Population. Randomized Controlled Trial With 12 Months Follow up (TOPIO)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03485430

+ safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study sponsor
Recruitment Status @ : Recruiting

First Posted @ : April 2, 2018
Last Update Posted @ : September 2, 2020

investigators. Listing a study does not mean it has been evaluated by the U.S.
leral Government. Know the risks and potential benefits of clinical studies and talk to

r health care provider before participating. Read our disclaimer for details.
See Contacts and Locations

Ga in pa Clinical Trials.gov
sok TOPIO



Berattelse om en taxichauffor h

 Tramadol pga landryggssmarta. NRS 7 av 10. Kan inte halla doser.
Langtar efter Tramadol. Far fran en van, dos cirka 250 mg/dygn.

- Ytterligare test visar pos pa Zopiklon, ej forskrivet.
- Noga kontroll pga av yrke och patalar vikt av drogfrihet.

* Milda abstinensbesvar.

* 4 manaders uppféljning. NRS 1. Drogfri. Duloxetin insatt.

- 12 manader uppfoljning. NRS 2. Drogfri. Langtar ej efter drog, lattad.
Arbetar 100% istallet for 50%.



En annan sida av myntet

- Kille 22 ar. Arbetslos, forsorjs av familjen. Bilolycka 2 ar sedan.
Luxation av hoft och fri kropp i leden.

 Utveckling av smartspridning landrygg, underben och nacke.

- Teamutredning (lakare, fysioterapeut och psykolog) rad om
bedomning av opioidmedicinering Oxycontin 2+2+2 och Oxynorm 5
mg vb. VAS 9. HAD 17/19.Katastrofiering. Lag acceptans.

- Uthamtat motsvarande 2,2 tabletter Oxycontin/dag senaste 90 dagar



En annan sida av myntet

» Stark kommunikation om hur svar smartan ar

- Positiv till nedtrappning — vill inte ha sana har lakemedel i langden
MEN da maste dr lova att det inte blir samre

- Gar med pa deltagande i studie

- Men hoppar av vid krav pa drogtestning (2 minuter senare).



Bakgrund till projektet TOPIO

Opioidbehandling vid langvarig smarta — ett forsok till enkel 16sning pa ett
komplext problem.

Latt att initiera forskrivning men svart att avsluta behandlingen.

Stdd saknas for att opioidbehandling &r langsiktigt effektivt och samtidigt
forekommer allvarliga biverkningar

F'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE Cenrers fO."Di‘SEGSE Controlf Gnd P!’EVE‘J’TUO.")

REVIEW ARTICLE

WWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Dan L. Longo, M.D., Editor Recommendations and Reports / Vol. 65 / No. 1 March 18, 2016

Opioid Abuse in Chronic Pain —
Misconceptions and Mitigation Strategies

Nora D. Volkow, M.D., and A. Thomas MclLellan, Ph.D.

CDC Guideline for Prescribing Opioids for
IRONIC PAIN NOT CAUSED BY CANCER IS AMONG THE MOST PREVALENT Chronic Pain _ United States, 201 6

and debilitating medical conditions but also among the most controversial
and complex ro manage. The urgency of parients’ needs, rthe demonsrtrated



+ N Cochrane
5o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Adverse events associated with medium- and long-term use of

opioids for chronic non-cancer pain: an overview of Cochrane
Reviews (Review)




— Hur gick det med din langvariga
och svara smarta?
Fick du nan lindring hos lakaren?

— Ja) Jag
morfint nu!

| undersokning av 1613 patienter fick 38 %
forskrivet opioider 3 manader innan bedémning
pa Smarterhab Lund 2015-2017.
20% hade langvarig behandling.

(manuskript under behandling pa Journal of Rehabilitation medicine)

Bild fran pixabay



Indespensable

Severe shortlived pain

End of life

|ASP Statement on
Opioids

February 2018

Opioids are indispensable for the treatment of
severe short-lived pain during acute painful events
and at the end of life (e.g., pain associated with
cancer). Currently, no other oral medication offers
immediate and effective relief of severe pain.
Although opioids can be highly addictive, opioid
addiction rarely emerges when opioids are used for
short-term treatment of pain, except among a few
highly susceptible individuals. For these reasons,
IASP supports the use and availability of opioids at
all ages for the relief of severe pain during short-
lived painful events and at the end of life. IASP’s
2010 Declaration of Montreal states that access to
pain management is a fundamental human right. In
some cases, there is no substitute for opioids in
achieving satisfactory pain relief.

International Association for the Study of Pain

IASP

Working together for pain relief

WWww.iasp-pain.org/index.aspx

Undvik langvarig behandling,
> 2 manader.



Projektet TOPIOs idé och strategi

- Langvariga opioidbehandlingar vid langvarig smarta saknar stod for
att vara effektiva och patientsakra.

* Stdd ges i Oppenvard till att minimera och helst helt avsluta
langvariga opioidbehandlingar vid langvariga smarttillstand.

* Frivillig behandling



Lokalisering av Mu-Opioid Receptorer
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Paverkar inhiberande bansystem — oberoende av ursprunglig smartmekanism
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Projektet TOPIOs mal

OKA PATIENTSAKERHETEN

UTVECKLA EN EVIDENSBASERAD VARD



Tapering form long-term opioid therapy in chronic pain patients

First assessment before tapering.
Recommendation from investigating team or
] doctor (n=)

[ Enrollment

Baseline

Excluded (n= )
+ Not meeting inclusion criteria (n= )
+ Declined to participate (n= )

» Other reasons (n= ) 70 patienter till intervention

Rand_—omized =) 70 patienter till kontroll
]

¥ { Allocation } .4
Allocated to intervention at Baseline (n= ) Allocated to intervention after 4 months (n= )
+ Received allocated intervention (n= ) + Received allocated intervention (n= )
«+ Did not receive intervention (give reasons) (n= «+ Did not receive intervention (give reasons) (n= )
)

Control assessment 4
months after baseline and
recieves intervention

Follow-Up visit

y

at 4 months
after Lost to follow-up (give reasons) (n= )
Discontinued intervention (give reasons) (n= ) intervention

Lost to follow-up (give reasons) (n= )

Discontinued intervention (give reasons) (n= )

i Final analysis at i

Analysed (n= ) 4 months and 12 Analysed (n= )

+ Excluded from analysis (give reasons) (n= months after « Excluded from analysis (give reasons) (n= )
) intervention

TOPIO publicerat studieprotokoll



https://rdcu.be/cqFso

Erbjuds stod i nedtrappning

Har redan slutat
Ska inga i rehab-grupp, ldgre doser
Hoga doser, tror ej pa idén
Positiva pa illegala droger

Behov av inneliggande avgiftning

Hoga varden av Peth

Drogscreening och PEth pa ALLA
Lakemedelsforteckning pa ALLA

CGENINIE

lllegala droger = exklusion fran deltagande
Vagrar provtagning = exklusion fran deltagande

Intervention (n=70)

Kontroll (n=70)



Utfallsmatt

Primart: Lakemedelsregistret, uthamtade opioida lakemedel, NO2A.
Morfinekvivalent dos beraknas.

Sekundara: Nationellt register 6ver Smartrehabilitering

Ytterligare: 17 potentiellt opioidutlosta symptom rapporteras (icke-
validerat instrument)



Intervention

- Skapa ramar och 6verta forskrivning under studieperiod. Mal att
dosreducera till minst halften av startdos.

- Ratten att ta drogtester, kontrollera lakemedelsforteckning samt
avsluta forskrivning framgar

« Skriftlig plan med nedtrappningstakt, vanligen 5-10% per vecka av
ursprungsdos

- Uttala ett behandlingsmal som inte & minskad smarta

- Sjukskoterska som foljer upp, initialt 1 gang/vecka



Kontrollgrupp

- Sedvanlig vard i 4 manader

- Far sedan intervention med stod i nedtrappning och ny uppfoljning
efter 4 manader.



Kliniska erfarenheter

- Utfallet skiljer sig stort — var beredd pa det
» Abstinens visar sig i form av 0kad smarta

* Tablettintag kan forstas som ett satt att hava aterkommande abstinens dver
dygnet

* Patienter kan bli helt fixerade vid sina tabletter

- Varje steg i nedtrappning kan vara angestladdat.

« Ett nedtrappningsschema kan ses som en exponeringshierarki



Under nedtrappning

- Behandlingsmal, varfor ge sig in i detta? Screening av
opioidinducerade biverkningar!

- Okad smarta — langsammare nedtrappning — eller snabbare!

- Lara sig om hur drogen fungerar och hur den kan paverka smartan
negativt

- Beroendevard kan bli aktuell att konsultera (cirka 10%)



Dosintag for att undvika dysfori

och smarta.

En del patienter har forstatt detta!
Mycket tacksamma att hjalpa

EUPHORIA
ANALGESIA PAIN RELIEF
PAIN
DYSPHORIA
WORSE PAIN

HYPERALGESIA

Figure 1. Natural progression of opioid dependence.

J Ballantyne. Opioids for the Treatment of Chronic Pain: Mistakes
Made, Lessons Learned, and Future Directions
Anesth Analg 2017;125:1769-78



Abstinensfaser flera ganger per
dygn?

Trots hog dos opioid och bristande smartlindring Tole"ans tveck/;
kan patienten inte forsta att . . Med Okaqg do Ing so inte p,
opioiden i sig utléser symptom o ""“"oo,;, S 8er abStinen ehandlas
S
Reward
\;.5 Stress
g Distress
Tolerance
H
For nar de sdnker dosen 6kar symptomen, Peralgesi, Dependence
(sannolikt som ett uttryck av abstinens)
ithdrawal symptom .
gptioid :eeaki:rz proms PAIN

G
raving The brain on opioids

Jane C. Ballantyne

2018



Utfall 4 manader efter start av
nedtrappning (1akttagelser)

1. Lyckade! Opioidfria, minskade besvar

2. Uthalliga. Sankta doser utan dkade besvar, fortsatt nedtrappning
3. Lydiga. Sankta doser med viss besvarsidkning
4

Oféormdgna. Doser kan inte sankas (h6ga doser vanligen)

Forbattrad kontroll for forskrivaren
Aktuellt med andra rehabiliteringsinsatser?

Aktuellt med beroendevard — viktigt da med samsyn — har patienten utvecklat
ett opioidberoende? Vardkedjan ar daligt utvecklad!



Fordjupande om utfall av
nedtrappning

> Pain. 2021 May 10. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002336. Online ahead of print.

A qualitative trajectory analysis of patients'
experiences tapering opioids for chronic pain

Amy G McNeilage ', Nicholas S Avery, Simon Holliday, Paul A Glare, Claire E Ashton-James

Affiliations + expand
PMID: 33990111 DOI: 10.1097/).pain.0000000000002336



Nedtrappning av forskrivna
opioider vid kronisk smarta

Population:

- 21 patienter. Medelalder 55 ar (29-83 ar)

« Nacksmarta, lumbago och perifer neuropati vanligaste diagnoser
* Opioiddos median 90 MME/dygn (IQR 61-153)

- Behandlade i median 9 ar (IQR 3-13)

« Smartklinik och primarvard

- Patienter ville trappa ner

- Nedtrappningstakt 10% per vecka till 10% per manad



Exkluderade

 Sidomissbruk
- Beroendesjukdom forelag/forelegat
* Yngre an 18 ar

- Omfattande psykiatrisk co-morbiditet

 Forcerad uttrappning ingick inte (mot patientens vilja)



Motivation ar viktigt

Table 1. Examples of opioid tapering readiness and self-efficacy coding

Opioid tapering readiness Opioid tapering self-efficacy
o “How does it go when you 're a genuine person and Low “It’s going to take some convincing for me to believe that
yvou re needing that relief?” (P20) [discontinuing opioids] is a reachable goal. ” (P20)
Moderate Tunderstand I have to start it [tapering]and do this but Moderate “I think it will be difficult, but I have to try.” (P03)

there is good and bad about it.” (P10)

High “I'm happy to be getting offit.” (P08) High “I could stop without any hassles.” (P09)




4 olika resor vid nedtrappning

1. Lyckade (5 st) HOg egen motivation till uttrappning

2. Uthalliga (4 st) Hog egen motivation. Forloppet gar upp och ner.
Livshandelser som paverkade

3. Lydiga (4 st). Lag egen motivation. Gor som doktor sager. Hog tilltro
till lakemedel — eller vila.



4 olika resor vid nedtrappning

4. Oformogna (5 st). Hog eller 6kande smarta. Oforandrad eller 6kade
opioider. Forsamrad funktion.

Kénnetecken for denna grupp: Lag grad av beredskap att trappa ner
men deltog frivilligt. Overtalade? Hog grad av stress.

Ej i arbete.

Lag tilltro till sjukvarden. Upplevde sig utpekade som beroende. Tyckte
att lakare inte behandlade val.

Lagt psykosocialt stod

Ingen kunde reducera sin dos pa ett sékert satt



Lyckade




Uthalliga




Lydiga




Oformogna

= Painintensfly = == Distress e Activity interference




Okad smarta ar normalt under
nedtrappning

- ALLA deltagare fick 6kad smaérta i nagot lage av nedtrappningen.
* Vissa upplevde att nedtrappning tydligt minskade smarta

- Andra att smartan tydligt 6kade och smartlindring kom férst efter total
uttrappning

- Sarskilt besvarligt med somnstorning och humadrsvangningar
(abstinens)

- Manga deltagare markte att stress paverkade deras smartupplevelse
negativt och darmed formaga till nedtrappning.



Stodets betydelse

Narstaendes eller sjukvardens stod var forutsattning for att lyckas pa
ett sékert och tryggt satt



Stodets betydelse

- Att det finns en beredskap att &ndra pa takt i nedtrappning utifran
patientens situation upplevdes som mycket vardefullt.

Forskrivaren behover vara flexibel infor uppgjord plan.
* Trappa ner langsammare
« Pausa nedtrappning

- | sarskilda fall aterga till ursprungsdos



Utfall av nedtrappning (i siffor)

- Olika satt att trappa ner. Svarighet att jamfora. Brist pa studier!
- 3 bra studier, 13 mattligt bra studier, 51 daliga n=12546 patienter

« Alla studier rapporterade minskad dos opioider. Alla hade inte det som
primart mal

* Av 40 studier som rapporterade symptom efter dosreduktion sags (i bra eller
mattligt bra studier):
- Minskad smarta i 8 av 8 studier
- Forbattrad funktion i 5 av 5 studier
- Forbattrad livskvalitet | 3 av 3 studier

Patient outcomes in dose-reduction or discontinuation of long-term opioid therapy 2017



https://www.acpjournals.org/doi/pdf/10.7326/M17-0598

Ska nedtrappning forceras?

* Risken ar dkad (men ovanlig) att lang opioidbehandling évergar till
injektionsbruk av opioider | jamférelse med kortvarigt opioidexponerade eller
icke opioid-exponerade (forskrivna lakemedel)

* Fortroendet for sjukvarden paverkas.
* Tydlig nytta bor identifieras och uppféljning rekommenderas.

« Om du gor det sa ga sakta fram. 10% dosreduktion per manad eller
langsammare. Heller manga sma steg

Prescription opioid treatment for non-cancer pain and initiation of injection drug use: large retrospective cohort study - PubMed (nih.gov)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34794949/

De oformogna — hur gora?

- Oka kontroll for din och patientens sakerhet. Uthamtningsintervall.
Prata om beteendet kring lakemedelet

- Beroendevard? Vid uppgifter om intoxikationer ar detta sarskilt viktigt
att konsultera beroendevard.

- Skifte till Buprenorfin — substitutionsterapi inom LARO??



Skifte till Buprenorfin?

* Anledning ar att det ar ett sakrare preparat. Det sker huvudsakligen
pa indikation opioidberoende. Foérskrivning sker fran
beroendemottagning LARO.

- Oversikt av 22 studier (olika design) n=1616 patienter

- Ar rotation till buprenorfin fran full p-opioid receptor agonist associerat
med battre smartrelaterat utfall och acceptabla biverkningar hos
smartpatienter med langvarig opiodbehandling?

» Morfinekvivalenta doser i genomsnitt 60-500 mg/dag (stor spridning!)

Evaluation of Buprenorphine rotation in patients receiving long-term opioids for chronic pain



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8427372/

Skifte till Buprenorfin?

 Anledning till skifte:
- Bristande smartlindring
- Intolerabla biverkningar av opioidregim
- Riskfylld behandling
- Anvandande av illegala opioider

- Lag datakvalitet tyder pa:
- Forbattrad effekt pa smartans svarighetsgrad
Lag risk for abstinens
Biverkningar var lindriga
Allvarliga biverkningar var ovanliga
Ett dodsfall i 6verdos rapporterades fran kontrollgrupp som trappade ut buprenorfin

Patienter rapporterade att rotation var lyckad i 53-85% av fallen.



Skifte till Buprenorfin?

 Vardkedjan ar ofullstandigt utvecklad — detta ar en sarskild population som
behover en sarskild vardkedija

 Patienter kanner inte igen sig vid beroendemottagningarna. Undviker att
sOka hjalp dar.

« Beroendevarden ar osaker nar det kommer till smarta. Vill ha stod fran
somatisk vard. Somatisk vard osaker nar det kommer till langvarig smérta

 Diagnostiska hjalpmedel for att identifiera beroende underanvands

« Mgjligheten finns idag via LARO-mottagningar.

Principles for managing OUD related to chronic pain in the Nordic countries
based on a structured assessment of current practice
2018, Substance Abuse Treatment, Prevention



https://substanceabusepolicy.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13011-018-0160-7
https://substanceabusepolicy.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13011-018-0160-7
https://substanceabusepolicy.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13011-018-0160-7

Sammanfattning

« Pa gruppniva finns stdd att nedtrappning av opioider kan fa patienter att ma
battre avseende smarta, funktion och livskvalitet

» Subpopulation som utvecklar lakemedelsberoende kan vara betjanta av
substitutionsterapi med buprenorfin — mar samre vid nedtrappning, kan ga
over till illegala droger vid nedtrappning

* FOlj upp med forutsagbarhet for dig och patienten
 Satt upp en plan for nedtrappning men var beredd att revidera vid behov

 Fa patienten delaktig i beslut och remittering
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