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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Vurdering af evidensens kvalitet og
styrke af anbefalingerne er baseret pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) (se bilag 1).

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kraeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger

1. Anbefaling1
1 Det kan overvejes at anvende opioider oralt eller parenteralt til lindring af dyspng blandt voksne
kreeftpatienter i sen eller terminal palliativ fase med fremskreden sygdom. (@(OCO(O) VERY LOW

2. Anbefaling 2

| Anvend kun benzodiazepiner til lindring af dyspng hos voksne kreeftpatienter i sen eller terminal palliativ
fase efter ngje overvejelse, da det er usikkert om der er en gavnlig effekt, og der er dokumenterede
bivirkninger sasom dgsighed og somnolens. () LOW

3. Anbefaling 3
| Anvend kun corticosteroider til lindring af dyspng hos voksne kraeftpatienter i sen eller terminal palliativ

fase efter ngje overvejelse, da det er usikkert, om der er en gavnlig effekt. (©OCO) LOW
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Specifikt har retningslinjen til formal at opstille anbefalinger for farmakologiske
interventioner il lindring af dyspng hos voksne kreaeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase, hvor
behandling af underliggende arsager til dyspng ikke er mulig (refraktaer dyspne).

Patientgruppe
Patienter = 18 ar, der har kreeft og er i sen eller terminal palliativ fase. Patienterne kan veere i eller kan have
afsluttet palliativ antineoplastisk behandling, eller ikke have veeret i nogen form for antineoplastisk behandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Den primaere malgruppe er laeger og sygeplejersker i primeer og sekundeer sektor, der behandler voksne
kreeftpatienter med dyspng i sen eller terminal palliativ fase.

Baggrund

Dyspna regnes for at veere et af de hyppigste og mest invaliderende symptomer hos voksne patienter > 18 ar
med kraeft. Den mest effektive behandling er at behandle den grundleeggende sygdom, hvilket ikke er muligt
hos patienter i palliativ fase. Normalfysiologisk opstar dyspna ved aget fysisk anstrengelse.

Respirationen foregar normalt, uden at man er bevidst om det. Den styres af neurongrupper i medulla
oblongata og fra kemoreceptorer i aorta, arteria carotis og medulla selv. Fra medulla eller over den motoriske
cortex gives der besked til respirationsmusklerne om at fastholde eller endre det respiratoriske arbejde. Den
centrale koordination foregar i medulla, mens den bevidste oplevelse af dyspng stammer fra den sensoriske
cortex og opstar, nar forholdet mellem det ventilatoriske krav og kroppens mulighed for at imgdekomme dette,
ikke stemmer overens. Dyspng er multidimensionel og kompleks, og oplevelsen pavirkes bade af
folelsesmaessige og fysiske komponenter.

De bagvedliggende kliniske arsager til dyspng kan skyldes obstruktion eller restriktiv
lungefunktionsnedseettelse og nedsat diffusionskapacitet eller @get ventilatoriske krav samt en ekstraordineer
anstrengelse for at kunne opretholde en normal ventilation.

Dyspna hos kreeftpatienter kan ogsa skyldes komorbide tilstande (KOL, hjerteinsufficiens, anaemi, angst 0.a.),
hvor der i hvert enkelt tilfeelde findes mulige behandlingstiltag, herunder medicinsk behandling (1).

Denne retningslinje omhandler refrakteer dyspng, hvor underliggende arsager til patientens dyspng er sggt
udredt og behandlet.

Definitioner

Dyspna:

Dyspng kommer fra det greeske ord: dys (darlig) og pnoe (andedraet), og beskrives ofte som lufthunger,
kortandethed og ubehagelig vejrtraekning (2).
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Kliniske manifestationer hos patienten kan veere en @gget respirationsfrekvens, hjertebanken, bleghed, kold og
klam hud, evt. blamarmoreret hud og rastlashed med behov for hyppige stillingsskift (3). Der er tale om et
samspil mellem flere fysiologiske, psykologiske, sociale og miljgmaessige faktorer, som kan fremkalde
sekundeere fysiologiske og adfeerdsmeessige reaktioner.

Palliative faser:
Sundhedsstyrelsen inddeler palliation i falgende faser:

e Tidlig palliativ fase: Sygdomskontrollerende og livsforlengende behandling er relevant, har fokus pa
rehabilitering. Tilstanden kan vare i ar.

e Sen palliativ fase: Sygdomskontrollerende behandling er ikke mulig, livsforlzengende behandling kan
veere relevant, har fokus pa forbedring af livskvalitet for patient og pararende. Tilstanden kan veere i
maneder.

e Terminal palliativ fase: Patienten er dgende, livsforleengende behandling er ikke relevant, har fokus pa
en veerdig dad og efterfalgende omsorg for de pargrende. Tilstanden kan vare i dage eller uger (4)

Hyppighed

Blandt patienter med lungekreeft er preevalensen op til 85 % og blandt patienter med andre kreeftlidelser i
fremskreden stadie er praevalensen omkring 50 % (5). Symptomet tiltager med aftagende levetid (6). Dyspng
beskrives hos flere end 70 % af patienter med cancer i terminal fase inden for de sidste 6 leveuger.

Screening
Der findes forskellige skalaer til vurdering af dyspna: ex. VAS, Borg (7) eller EORTC QLQ-C15-PAL (8).

Patientperspektiv

O’Driscoll et al. har indsamlet og analyseret data fra sygeplejenotater pa 52 patienter med lungecancer mhp.
en beskrivelse af de symptomer og konsekvenser af dyspng, patienterne oplevede. Dyspng var konstant til
stede hos otte af patienterne, de avrige 44 havde en intermitterende oplevelse af symptomet, som i seerlig
grad blev fremprovokeret af mobilisering og sindsbevaegelser som grad, latter, vrede, frygt og angst.
Anfaldene varede 5 - 15 minutter.

Dyspnga er forbundet med en oplevelse af ikke at kunne fa luft nok, hvorfor patienten evt. gisper efter vejret
eller hyperventilerer. Patienten kan fole et band omkring brystet og evt. en fornemmelse af kveelning. Dette
kan udlgse en falelse af angst hos patienten, som kan ga over i egentlig panik og felelse af en truende dad.

Dyspnag er ofte associeret med treethed og manglende energi, som betyder, at patienten ikke magter at
deltage i sociale arrangementer eller blot i en samtale. Dette kan fare til en oplevelse af social isolation og
depression. Dyspng begraenser patienterne i at varetage dagligdags garemal som personlig hygiejne, huslige
aktiviteter og indkab.

Som kompensation for dyspng seetter nogle patienter tempoet ned og undgar de udlgsende faktorer. De hviler
sig mere, slapper af og leerer sig at acceptere hjelp (9).

Blandt hjemmevaerende patienter er dyspng en af de hyppigste arsager til akut indlaeggelse og er derfor ofte
medvirkende til at vanskeliggare eller afbryde et ellers planlagt hjemmeforlgb (10).
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Problemstilling

Erfaringsmaessigt anvendes bade farmakologisk og non-farmakologisk behandling af refrakteer dyspne.
Evidensen for non-farmakologisk behandling vil blive undersggt i en separat klinisk retningslinje.
Farmakologisk behandling anvendes ofte i form af opioider administreret som; tablet eller oraloplgsning,
injektion subkutant eller intravengst, eller nebuliseret i form af inhalationer. Opioider administreres i forskellige
doser, alt efter om patienten er i opioidbehandling af anden arsag eller er opioidnaiv. Bivirkninger i form af
respirationsdeempning, afholder nogen fra at anvende opioider til lindring af dyspng (1). Benzodiazepiner
anvendes ofte der, hvor angst er en vaesentlig komponent i patientens tilstand (1). Corticosteroider anvendes
ofte til lindring af mange symptomer, der i blandt dyspng.

| 2012 blev retningslinjen "Klinisk retningslinje for lindring af dyspng hos voksne uhelbredeligt syge
kreeftpatienter”, som blev udarbejdet under DMCG-PAL, udgivet. Da der kan vaere kommet ny evidens pa
omradet siden da, vil vi med denne opdatering og revidering af den farmakologiske del af retningslinjen, derfor
undersage, hvilken evidens, der er for anvendelsen af opioider, benzodiazepiner og corticosteroider i
forskellige doser og forskellige administrationsformer pa lindring af dyspng hos den uhelbredeligt syge
kreeftpatient i sen eller terminal palliativ fase.

Afgraensning

Et systematisk review publiceret i 2017, der omhandler non-opioid preeparater til lindring af kronisk andengd,
har foruden benzodiazepiner ogsa indsamlet evidensen for hhv. buspiron, antidepressiver (SSRIer),
antihistaminer, cannabinoider, nebuliseret furosemid og urte-baseret behandling blandt patienter med non-
malign og malign sygdom (11). Reviewet, som afsluttede litteraturs@gningen i november 2016 viser, at der er
meget fa studier blandt cancerpatienter pa disse preeparatgrupper (11). Da vi i arbejdsgruppen vurderer, at der
i Danmark ikke er tradition for at anvende ovenstaende non-opioider til behandling af dyspng hos patienter
med fremskreden cancersygdom, og at der pa baggrund af ovenstaende review synes at veere meget lidt
evidens for disse praeparater pa cancerpatienter, har vi valgt ikke at inddrage disse praeparatgrupper i denne
retningslinje.
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3. Grundlag

Anbefaling 1

1Det kan overvejes at anvende opioider oralt eller parenteralt til lindring af dyspng blandt voksne
kreeftpatienter i sen eller terminal palliativ fase med fremskreden sygdom. (©(OCOC) VERY LOW

Arbejdsgruppens overvejelser
Anbefalingerne i denne kliniske retningslinje er blevet til ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer
ud fra nedenstaende overvejelser:

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Den gavnlige effekt af opioider versus placebo vurderes il at veere lille, og der er
en hgj grad af usikkerhed omkring effekten. Evidensen tyder pa, at der ikke er
effekt af nebuliseret opioid. Endvidere er der stgrre sandsynlighed for
bivirkninger i form af obstipation, kvalme og opkast og d@sighed sammenlignet
med placebo. | overvejelsen af brug af opioider til behandling af dyspng hos
cancerpatienter skal der derfor tages hgjde for patientens preeferencer samt
bivirkningerne ved brug af opioid.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at fordelene ved opioidbehandling til lindring
af dyspna for cancerpatienter er marginalt stgrre end ulemperne.

Som felge af relativt fa studier kun pa cancerpatienter baseres anbefalingen
0gsa pa evidens fra patientgrupper med non-malign fremskreden og terminal
sygdom (12). Det er arbejdsgruppens vurdering, at effekten af opioider til

lindring af dyspng ikke er diagnoseafhaengig i en grad, som taler imod at kunne
overfgre resultater fra studier med non-malign fremskreden sygdom il
cancerpatienter. Dertil kommer, at en del patienter med fremskreden cancer, der
lider af dyspng, ogsa har multimorbiditet i form af eksempelvis kronisk obstruktiv
lungesygdom.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav til meget lav.

Vardier og praferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at patienternes praeferencer for behandling
med opioider vil variere som falge af bivirkningerne ved behandlingen. Af
betydning herfor vil veere patientens tidligere erfaringer med opioidbehandling
og hvorvidt patienten aktuelt er i opioidbehandling. Det kan veere en fordel for
patienten selv at kunne administrere opioidet peroralt i modsaetning til
parenteralt administreret opioid.

Et studie blandt 119 patienter med fremskreden sygdom og dyspn@ viser ogsa
variation i patientpraeferencer i forhold til noninvasive administrationsveje.
Opioidbehandling via inhalation var den mest accepterede (87%) og foretrukne
(68%) administrationsvej, efterfulgt af sublingual (45%/13%) og intranasal
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(42%/8%). Oral administration var den mindst accepterede og mindst foretrukne
(24%/9%) (13).

Andre overvejelser Pa baggrund af litteraturen har det ikke veeret muligt at lave en anbefaling om
dosis. Arbejdsgruppen vurderer ud fra konsensus falgende som god praksis i
forhold til dosis ved brug af opioider til behandling af dyspng hos patienter med
fremskreden cancer:

Patienter, der er opioidnaive: Dosis svarende til 5 mg oral morfin pr. dosis (12).

Patienter, der i forvejen er i opioidbehandling: 25-50% af p.n. dosis (p.n. dosis
beregnet som 1/6 af dggndosis, dvs. brug af % eller 2 af p.n. dosis) (14).

Morfin er det hyppigst unders@gte opioidpreeparat blandt patienter med malign-
og nonmalign sygdom. Desuden er morfin det billigste opioidpreeparat. Det har

ikke veeret muligt at preecisere anbefalingen i forhold til type af opioid, da der er
sa fa studier pa de gvrige opioidtyper, og kun to sma studier, der sammenligner
effekten af to typer af opioid.

Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at evidensen for brug af opioider til lindring af dyspng
blandt cancerpatienter er udgjort af fa RCT-studier, primaert med relativt fa patienter. Studierne viste samlet
set en tendens til en lille, statistisk insignifikant effekt pa dyspng blandt cancerpatienter. Som fglge af relativt
fa studier kun pa cancerpatienter baseres anbefalingen ogsa pa evidens fra bade maligne og non-maligne
patientgrupper med fremskreden og terminal sygdom (12), hvor der ligeledes ses en lille, men statistisk
signifikant effekt af opioider til lindring af dyspng. Der var rapporterede bivirkninger i form af obstipation,
kvalme og opkast samt dgsighed, og det vurderes, at patienternes praeferencer for behandling med opioider vil
variere. Kvaliteten af evidensen er lav til meget lav.

Fokuseret sporgsmal 1

1. Hvilken evidens er der for, at opioider sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspng hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?

Litteratur

Evidensgrundlaget for anbefaling 1 er et Cochrane review publiceret 2016 (12), seks RCT-studier (15-20) og
yderligere to reviews (21, 22) publiceret efter 2015, hvor litteratursggningen i Cochrane reviewet (12) blev
afsluttet. Studierne er beskrevet nedenfor.

Evidensgennemgang
Barnes et al., 2016 (12)
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| et Cochrane review publiceret i 2016 af Barnes et al. (12) er der unders@ggt effekten af opioider il lindring af
refrakteer dyspng hos voksne med fremskreden og terminal sygdom. Der er medtaget 26 RCT-studier, heraf
seks studier pa cancerpatienter. Forfatterne konkluderer, at der er en vis evidens af lav kvalitet for, at brug af
opioid oralt eller parenteralt har en gavnlig virkning pa dyspng blandt patienter med fremskreden sygdom
(ogsa patienter med non-malign sygdom). Der bliver i reviewet ikke fundet evidens, der kan understatte brug
af nebuliserede opioider til lindring af dyspna.

Morfin er hyppigst undersagt. Meta-analyser med studier pa patienter med bade malign og non-malign
sygdom finder en lille, statistisk signifikant, gavnlig effekt af morfin til lindring af dyspng. Der ses ogsa statistisk
signifikant effekt af dihydrocodeine blandt patienter med non-malign sygdom. Der er i Cochrane reviewet ikke
observeret statistisk signifikant effekt af hydromorfon, oral diamorfin, oxycodon eller fentanyl. Disse praeparater
er imidlertid kun undersggt i ganske fa studier.

Da vi i arbejdsgruppen identificerede adskillige tekniske fejl i udferelsen af en raekke meta-analyser i Barnes et
al., har vi re-analyseret meta-analyserne med relevans for denne retningslinje med korrektion af disse fejl.
Resultaterne heraf eendrer ikke ved de overordnede konklusioner angivet i Barnes et al., 2012 (se bilag 2).
Resultatet af de korrigerede meta-analyser for alle placebokontrollerede studier inkluderet i Barnes et al., 2016
erindsat i tabel 3.1 nedenfor, og resultater fra gvrige korrigerede meta-analyser er at finde i bilag 2.

Beregninger af oral morfin aekvivalent dosis, undtagen for nebuliserede opioider, udfert af Cochrane reviewets
forfattere, viser, at dosis varierede fra 5 til 30 mg oral morfin eekvivalent dagligt i de inkluderede studier, mens
nogle studier anvendte varierende doser. Pa baggrund heraf fremhaeves det, at det er vanskeligt at fastleegge
den passende dosis for lindring af dyspng, men at det er muligt at dosis svarende til 5 mg oral morfin dagligt
kan have en gavnlig effekt.

| forhold til bivirkninger ses en statistisk signifikant hgjere sandsynlighed for kvalme og opkast, forstoppelse og
dasighed ved brug af opioider sammenlignet med placebo blandt patienter med malign eller non-malign
sygdom (12).

Tabel 3.1. Effekt af opioider versus placebo. Re-analyse af placebokontrollerede studier inkluderet i Barnes
et al., 2016 udfart af arbejdsgruppen med korrektion for tekniske fejl. Inkluderer studier med patienter med
henholdsvis malign og non-malign fremskreden sygdom.

Outcome Subgruppe Antal  Antal Statistisk ~ Effekt-  95% Cl p-veerdi 12
studier studie- metode estimat®
deltagere
Dyspng
Change 6 194 Std. Mean -0,06 -0,36; 0,23 0.66 75%
from Difference
baseline (IV, Fixed,
95% CI)
Post- 12 338 Std. Mean -0,33 -0,55;-0,12  0.003 0%
treatment Difference
score (IV, Fixed,
95% Cl)

* Lavere effekt-estimat indikerer forbedring i dyspna til fordel for opioidgruppen sammenlignet med placebo. Statistisk signifikante
estimater er markeret med fed skrifttype.

Skabelon v. 8 9



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG-PAL

Ekstrom et al. 2018 (21)

Ekstrom et al. 2018 (21) har ligeledes re-analyseret studier inkluderet i Barnes et al. 2016, som falge af kritik
af, at der i Barnes et al.s analyser ikke bliver taget hgjde for, at starstedelen af de inkluderede studier er cross-
over studier. Ved denne endrede analysetilgang finder Ekstrom et al. en standardiseret gennemsnitlig forskel
pa -0,32 (95% Cl: -0,47 til -0,18), hvilket Ekstrom et al. angiver til at svare til en reduktion pa 0,8 point pa en
skala fra 0 til 10 til maling af dyspng. Dette tolkes af Ekstrém et al. som en statistisk og klinisk signikant
reduktion i dyspng associeret til behandling med opioider (21). Resultaterne vurderes i arbejdsgruppen til at
veere i overensstemmelse med resultaterne fra Barnes et al. 2016, og med arbejdsgruppens egne korrigerede
beregninger. Ekstrom et al. har ikke udfert yderligere re-analyser af data fra Barnes et al. 2016.

Ved opdatering af litteratursggningen anvendt i Barnes et al. 2016 (12) blev nedenstaende nyere studier
identificeret. Tre RCT-studier har sammenlignet effekten af opioid med placebo til lindring af dyspna (15-17).

Pinna et al., 2015 (15)

| et dobbeltblindet, randomiseret cross-over studie af Pinna et al., 2015 blev effekten af oral transmucosal
fentanyl citrate (OTFC) undersagt blandt 11 patienter med fremskreden cancer. Patienterne modtog enten
OTFC (200 pg OTCF for opioidnaive, og 400 pug OTCF for opioidtolerante) eller placebo 15 min. for udferelse
af en seks-minutters gangtest. Der blev ikke fundet statistisk signifikant forskel i lindring af dyspng mellem
OTFC og placebogruppen (Mean (SD) lige efter gangtest: OTFC: 4,5 (2,0) vs placebo: 5,5 (2,8). Studiet
indeholder en raekke metodiske svagheder inklusiv uklar rapportering om frafald af patienter, om
randomiseringsprocessen og om opretholdelse af blinding. Bivirkningerne blev af forfatterne vurderet til at
veere milde og uden relation til interventionen (aktiv behandling: to patienter med diarre, og en patient med
luftvejsinfektion) (placebogruppen: to patienter med diarre, og to med luftvejsinfektioner) (15).

Hui et al., 2016 (16)

| et dobbelt-blindet RCT undersggte Hui et al., 2016 (16) effekten af profylaktisk fentanyl pectin naesespray
(FPNS) til lindring af treeningsinduceret, episodisk dyspng blandt 24 opioidtolerante cancerpatienter.
Patienterne blev randomiseret til at modtage enten FPNS (15%-25% af total daglig opioid dosis) eller placebo
20 minutter far anden og tredje seks-minutters gangtest. Studiet viste ingen statistisk signifikant forskel i
reduktionen af dyspng mellem FPNS og placebo-gruppen (gennemsnitlig forskel (95% CI) mellem fgrste og
anden gangtest: FPNS: -1,1 (-2,4; 0,2) vs placebo: -1,2 (-2,8; 0,4)). Af bivirkninger var der fem patienter i
placebogruppen og en patient i FPNS-gruppen, der rapporterede mere dgsighed, og fem patienter i FPNS-
gruppen mod en patient i placebogruppen, der rapporterede mere svimmelhed. De a&ndringer, der blev
observeret i fysiologiske variable, blev af forfatterne vurderet til ikke at veere klinisk signifikante. Ligeledes blev
der ikke observeret forskelle indenfor grupperne i neuro-kognitive test. Studiet er finansielt stattet af et
medicinalfirma (16).

Hui et al., 2017 (17)

Samme forskergruppe har tilsvarende undersagt effekten af profylaktisk fentanyl buccal tablet (FBT) pa
treeningsinduceret, episodisk dyspng (17). Der var 22 opioidtolerante cancerpatienter, der gennemfarte to
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seks-minutters gangtest mhp. at inducere dyspng. Patienterne modtog enten en enkelt dosis af FBT (svarende
til 20%-50% af total opioid dosis) eller placebo 30 minutter far anden seks-minutters gangtest. Studiet viste, at
der ikke var statistisk signifikant forskel mellem grupperne, men dog var der en statistisk ikke-signifikant
tendens til at patienterne i FBT-gruppen oplevede en hgjere grad af lindring af dyspng sammenlignet med
placebo-gruppen (gennemsnitlig forskel (95% CI) mellem farste og anden gangtest: FBT: -2,4 (-3,5; -1,3) vs.
placebo: -1,1 (-2,5; 0,2)). Der blev ikke fundet nogen opioid relaterede bivirkninger, eller neuro-kognitive
pavirkninger. Studiet er finansielt stattet af et medicinalfirma (17).

Der blev identificeret tre studier, der sammenlignede et opioidpraeparat med anden farmakologisk behandling
(18-20).

Gamborg et al., 2013 (18)

| et randomiseret, dobbelt-dummy, dobbelt-blindet studie af Gamborg et al, 2013 blev effekten af subkutan
morfin og intraoral morfin (rede draber?) undersagt blandt 20 cancerpatienter. Alle patienter havde
hviledyspng, og blev randomiseret til at modtage enten 1/12 af deres morfin dggndosis som rgde draber eller
60% af deres morfindggn-dosis som subkutan morfin. Begge behandlinger viste en signifikant lindring af
dyspng i forhold til baseline. Effekten pa dyspne var imidlertid signifikant bedre med subkutan morfin
sammenlignet med ragde draber (gennemsnitligt fald i VAS score i forhold til baseline: 1.1 for rgde draber og
1.7 for subkutan morfin). Ingen patienter oplevede bivirkninger ved behandlingerne (18).

Simon et al., 2016a (19)

| et open-label, randomiseret, cross-over, fase Il studie af Simon et al., 2016a blev effekten af transmucosal
fentanyl (FBT) i sammenligning med hurtigt virkende morfin (per os enten som tablet eller som oraloplgsning)
til lindring af episodisk dyspng undersggt blandt ti indlagte patienter med uhelbredelig cancer, hvoraf seks
patienter gennemfarte studiet med 61 episoder af andengd (Simon 2016a). Tid til pabegyndt lindring af
andengd var det primaere outcome. Studiet fandt, at den gennemsnitlige forskel i tid til pabegyndt lindring af
andengd var -10.9 minutter (95% CI = -24.5 il 2.7, p=0.094) til fordel for FBT-gruppen, men resultatet var ikke
statistisk signifikant. Begge interventioner blev af studiets forfattere vurderet til at veere sikre. Forbehold for
studiets konklusioner er den lille studiepopulation samt manglende blinding. Studiet er finansielt stattet af et
medicinalfirma (19).

Yamaguchi et al., 2018 (20)

| et open-label, randomiseret studie af Yamaguchi et al., 2018 er effekten af en enkelt dosis hurtigtvirkende
oxycodon sammenlignet med en enkelt dosis hurtigtvirkende morfin til lindring af dyspng blandt 17
cancerpatienter, der regelmaessigt anvendte oxycodon. Dosis var 10-20% af den totale daglige dosis af oral
oxycodon. Studiet blev afsluttet far tid som falge af for langsom rekruttering. Der blev ikke fundet signifikant
forskel i reduktion i dyspng mellem grupperne (60 min efter administration: gennemsnitlig forskel (95% ClI):
0,75 (-0,89; 2,39)). Ingen patienter i oxycodon-gruppen fik nogen moderate eller alvorlige opioidrelaterede

! Rgde draber indeholder: morphine hydrochloride: 2 g, ethanol 96 percent: 5 g, Kochenille tincture PH.D.48:
10 g, purified water up to: 100 g. One drop corresponded to 0.6 mg morphine (Gamborg et al, 2013)
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bivirkninger, mens henholdsvis to og fire patienter fik moderat eller alvorlig dgsighed efter 60 og 120 minutter
efter interventionen (20).

Bivirkninger
Verberkt et al., 2017 (22)

Et systematisk review baseret pa 67 studier, heraf 35 RCT-studier, har undersagt respiratoriske bivirkninger
ved behandling med opioider hos patienter med fremskreden sygdom og kronisk andengd. Saledes blev der
ogsa inkluderet andre patientgrupper end cancerpatienter (Verberkt 2017 (21)). | meta-analyser blev der
fundet en signifikant stigning i arteriel kuldioxid tension, et signifikant fald i arteriel iltmaetning og et signifikant
fald respirationsraten i forhold til placebo ved opioid-behandling, men disse forskelle blev af forfatterne til
reviewet vurderet til ikke at vaere klinisk relevante. Der blev ikke observeret statistisk signifikante forskelle
mellem opioid og placebo i forhold til endtidal kuldioxidtension. Saledes konkluderer reviewets forfattere, at der
ikke er evidens for klinisk relevante respiratoriske bivirkninger som falge af opioid behandling for kronisk
andengd. Dog er de inkluderede studier vurderet til at veere af lav kvalitet, og derudover er der stor
heterogenitet i design og populationer i de inkluderede studier.

Figur 3.1. Kvalitetsvurdering af inkluderede RCT-studier vha. Cochrane risk of bias tool.
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Meta-analyser

Arbejdsgruppen har udfert meta-analyser pa de placebokontrollerede studier, hvor vi inkluderede dels studier
pa cancerpatienter fra Cochrane reviewet af Barnes et al., 2016 (estimater korrigerede for tekniske fejl) dels de
studier, der er identificeret ved den opfalgende litteratursggning. | overensstemmelse med metoden anvendt i
Barnes et al. 2016, er studierne opdelt efter, hvorledes outcomes er preesenteret i studierne, dvs. enten som
‘&endringer fra baseline’ eller 'post-treatment score’.

Nedenstaende meta-analyse (figur 3.2) inkluderer de identificerede placebo-kontrollerede studier pa
cancerpatienter (23-25) fra Cochrane reviewet af Barnes et al., 2016 (12) og de studier, der er identificeret ved
den opfelgende litteratursggning, og hvor studierne indeholder oplysninger om andringer fra baseline (16,17).

Figur 3.2 Meta-analyse af effekt af opioider versus placebo til lindring af dyspng hos voksne cancerpatienter.
Analysen inkluderer studier, der har data pa andringer fra baseline.

Opioider Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Charles 2008 -1.04 1.38 20 -0.F78 1.54 20 361% -0.17 [-0.80, 0.45] -
Hui 2014 -1.8 1.98 10 -2 2.82 10 181% 0.08 [-0.80, 0.98] .
Hui 2016 -1.1 2.05 12 1.2 2482 12 21.7% 0.04 [-0.76,0.84] -
Hui 2017 -2.4 143 9 1.1 1.494 11 16.6% -0.72 [-1.63,0.20] I
Mazzocato 1999 -25 10 ] 06 77 ] T.d4% -2.73[4.10,-1.36] e
Total (95% CI) 60 62 100.0% -0.36 [-0.74, 0.01] &
Heterogeneity: Chi®= 1440, df= 4 (P = 0.006); F=72% 54 !2 b é j‘
Testfor overall effect: Z=1.90 (F = 0.08) Favours [Opioider] Favours [Placebo]

Meta-analysen viser en tendens til lindring af dyspng ved behandling med opioider sammenlignet med
placebo blandt cancerpatienter med en std. mean difference pa -0,36 [95% CI: -0,77; 0,01], hvilket dog ikke er
statistisk signifikant. Den estimerede forskel mellem opioid-gruppen og placebo-gruppen kan tolkes som en
lille forskel, om end ikke statistisk signifikant. Det skal bemaerkes, at konfidensintervallet er meget bredt,
hvilket er udtryk for en hgj grad af usikkerhed omkring det samlede estimats starrelse. Saledes straekker
konfidensintervallet sig fra -0,74, hvilket kan tolkes som en moderat forskel, og til 0,01, som er ingen forskel
mellem grupperne. Endvidere er der er stor heterogenitet mellem studierne (12=72%), hvilket primeert skyldes
den store forskel, der ses i effekt mellem studiet af Mazzocato 1999 og de @vrige inkluderede studier. Saledes
skal det bemeerkes, at det er de meget positive resultater fra studiet af Mazzocato et al, 1999, der traekker det
samlede estimat i retning af en tendens til gavnlig effekt af opioider. De fire gvrige studier viser ikke en
statistisk signikant gavnlig effekt af opioider. Der er ogsa store forskelle i studiedesignet mellem studierne: |
fire af studierne (16,17,24,25) er alle patienterne i forvejen i opioidbehandling, mens i studiet af Mazzocato et
al 1999 er 7/9 patienter opioidnaive. Ligeledes er der variation bade i anvendte praeparater, doser og
administrationsveje i de fem studier: 5 mg nebuliseret hydromorfon i Charles 2008, 15-25% total dagligt opioid
dosis subkutan fentanyl i Hui 2014, 15%-25% af total dagligt opioid dosis fentanyl pectin naesespray i Hui
2016, 20-50% af totalt dagligt opioid dosis fentanyl buccal tablet i Hui 2017, og 5 mg subkutan morfin
(opioidnaive) eller 50% af deres regelmaessige dosis (ikke daglig dosis) blandt opioidtolerante i Mazzocato
1999. Derudover er estimatet ikke robust for @ndringer i metode-tilgangen, nar der anvendes en random-
effects model i stedet for fixed effect model (SMD -0,55 [95% CI: -1,29; 0,19]). Resultatet af ovenstaende
meta-analyse skal derfor tolkes med forbehold.
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De to gvrige identificerede placebo-kontrollerede studier, som ikke har angivet data pa forskel fra baseline,
men har angivelse af data fra opfalgning (subgruppe: post-treatment score), er vist i nedenstaende meta-
analyse (Figur 3.3). Meta-analysen viser en overordnet forskel mellem grupperne, der er en anelse stgrre end
fundet i analysen af de @vrige placebokontrollerede studier (fig 3.2), men sammenhangen er heller ikke
statistisk signifikant (std. mean difference pa -0,56 [95% Cl: -1,18; 0,06]). £ndringer i metodetilgangen (brug
af random-effects model) &ndrer ikke estimatet.

Figur 3.3 Meta-analyse af effekt af opioider versus placebo til lindring af dyspng hos voksne cancerpatienter.
Analysen inkluderer studier, der har data fra opfalgningstidspunktet.

Favours [Opioider] Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Bruera 1993 16 18 10 L] 10 461% -0.75 167, 0.16] ——
Pinna 20145 4.4 2 11 55 28 11 83.89% -0.40[-1.24, 0.44] ——
Total (95% CI) 21 21 100.0% -0.56 [-1.18, 0.06] E 2
Heterogeneity: Chi*=0.32, df=1{P=057), F=0%
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Testfor overall effect: Z=1.77 (P = 0.08) Favours [Opioider] Favours [Placebo]

Ved opdeling af studierne efter administrationsvej ses, at i studier, hvor opioid-preeparatet blev administreret
subkutant, var der en statistisk signikant effekt til fordel for opioid i forhold til placebo (SMD -0.74 [95% ClI: -
1.48, -0.00]) baseret pa studierne af Hui 2014 (25) og Mazzocato 1999 (23) (subgruppe: sendring fra baseline),
og et tilsvarende effektestimat ses i studiet af Bruera et al, 1993 (subgruppe: post-treatment score) (SMD -0.75
[95% CI: -1.67, 0.16]), men dette estimat var statistisk insignifikant. Buccal administration i studiet af Hui 2017
(17) viste et samlet effektestimat af samme starrelsesorden som ved subkutan administration, men estimatet
var statistisk insignifikant (SMD -0,72 [95% ClI: -1,63; 0,20]. Oral transmucosal administration i studiet af Pinna
et al. (15), var associeret med et lidt lavere og statistisk insignifikant effektestimat (SMD -0.40 [95% ClI: -1.24,
0.45]). Der var ingen effekt af nebuliseret opioid (SMD -0.09 [95% Cl: -0,28; 0,40] baseret pa to studier af
Charles et al., 2008 (24) og Hui 2016 (16).

Der var to studier pa cancerpatienter inkluderet i Barnes et al. 2016, der indeholdt for fa informationer til at
kunne indga i meta-analyserne. Ifglge Barnes et al., 2016 fandt det ene studie af Grimbert et al. 2004, at der
ikke var forskel i lindringen af dyspng mellem nebuliseret morfin og nebuliseret saltvand. Ligeledes fandt Davis
et al., 1996 ingen signifikant forskel i responset mellem nebuliseret morfin og saltvand (Barnes 2016).

| forhold til sammenligning af effekt af forskellige typer af opioider er der ikke foretaget meta-analyser, da der
kun er identificeret to sma studier af meget lav metodisk kvalitet, der sammenligner morfin med hhv. fentanyl
(19) og oxycodon (20). Gamborg et al, 2013 (18) er det eneste studie, der sammenligner subkutan morfin med
intraoral morfin i form af rade draber.

Opsummering

Evidensen blandt cancerpatienter peger overordnet set pa en tendens til en lille gavnlig effekt af opioider til
lindring af dyspng i forhold til placebo, men estimatet er ikke statistisk signifikant. Endvidere er estimatet
primeert drevet af en meget positiv effekt fundet i et enkelt studie af Mazzocato et al., 1999 (23). De samlede
estimater blandt patienter med henholdsvis malign og non-malign sygdom viser ligeledes, at der er en lille,
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men statistisk signifikant effekt af opioider til lindring af dyspng (12). Kvaliteten af evidensen er lav, og der er
stor heterogenitet mellem studierne i forhold til bade opioidtype, -dosis og -administrationsvej, og om
patienterne er opioidnaive eller - tolerante. Kendetegnende for de placebokontrollerede studier er, at der ses
en veesentlig placeboeffekt, som i nogle studier er af tilnsermelsesvis samme starrelsesorden som effekten af
opioider. | forhold til administrationsvej bade blandt patienter med malign og non-malign sygdom, ses
tendenser til, at oral og parenteral administration af opioid er associeret med gavnlig effekt, mens der ikke ses
effekt af nebuliseret opioid (12). Et enkelt studie fandt en signifikant bedre effekt pa dyspng med subkutan
morfin sammenlignet med rade draber (18). | forhold til opioidtype er morfin hyppigst undersagt. To sma ikke-
blindede studier fandt ingen statistisk signifikant forskel i effekt mellem hurtigt virkende morfin sammenlignet
med henholdsvis transmucosal fentanyl i det ene studie (19) og hurtigt virkende oxycodon i det andet studie
(20). Der ses en @get sandsynlighed for bivirkninger i form for kvalme og opkast, forstoppelse og dgsighed ved
brug af opioider sammenlignet med placebo blandt patienter med malign og non-maligne sygdom (Barnes
2016). Et systematisk review finder, at der ikke er klinisk relevante respiratoriske bivirkninger som fglge af
opioidbehandling for kronisk andengd (22).

Summary of findings:

Opioids compared to placebo for patients with advanced cancer

Patient or population: patients with advanced cancer
Setting:

Intervention: opioids

Comparison: placebo

Outcome Relative effect Anticipated absolute effects (95% CI) Certainty What happens
Ne of participants (95% ClI)

(studies) Differenced

Dyspnea - = = SMDo36sSD (OO0 Opioids may reduce dyspnea but we are
(Change from lower VERY LOWabe  Very uncertain.
baseline) (0.74 lower to

Ne of 0.01 higher)

participants: 122

(5RCTs)

Dyspnea (Post- - o 2 SMD0.56SD (OO

treatment lower LOW ac

scores) (1.18 lower to

Ne of 0.06 higher)

participants: 42

(2RCTs)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Small study populations in all of the included studies

b. The small positiv effect in favour of opioids is primarily driven by the results from the study by Mazzocato et al., 1999
c. Wide confidence intervals indicate a high degree of uncertainty of the pooled effect estimate

d. A lower score indicates an improvement in breathlessness in favour of opioids
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Anbefaling 2

| Anvend kun benzodiazepiner til lindring af dyspng hos voksne kreeftpatienter i sen eller terminal palliativ
fase efter ngje overvejelse, da det er usikkert om der er en gavnlig effekt, og der er dokumenterede
bivirkninger sasom dgsighed og somnolens. (&) LOW

Arbejdsgruppens overvejelser

Anbefalingerne i denne kliniske retningslinje er blevet til ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer
ud fra nedenstaende overvejelser:

Balancen mellem effekt og Da der er dokumenterede bivirkninger sasom desighed og
skadevirkninger somnolens, og det er usikkert, om benzodiazepiner har en
gavnlig effekt pa dyspne, skal brugen af benzodiazepiner il
lindring af dyspng blandt cancerpatienter ngje overvejes.

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af studierne vurderes til at vaere moderat til lav.

Vardier og praeferencer Det er arbejdsgruppens vurdering, at der sandsynligvis vil
veere stor variation i patienternes praeferencer for at bruge
benzodiazepiner. Nogle patienter vil formentlig veelge
preeparatet fra pga. bivirkningerne.

Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der ikke er evidens for (eller imod) at anvende
benzodiazepiner til lindring af dyspng hverken hos patienter med fremskreden malign eller non-malign
sygdom. Der er meget fa studier pa omradet, og kvaliteten af studierne vurderes til at vaere lav til moderat. Der
er rapporterede bivirkninger sasom dgsighed og somnolens. Der vil sandsynligvis veere stor variation i
patienternes praeferencer for at bruge benzodiazepiner.

Fokuseret sporgsmal 2

2. Hvilken evidens er der for, at benzodiazepiner sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspng hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?

Litteratur

Evidensgrundlaget for anbefaling 2 bestar af et Cochrane review publiceret i 2016, der omhandler effekten af
benzodiazepiner til lindring af dyspng hos voksne patienter med fremskreden malign og non-malign sygdom
(26). Arbejdsgruppen opdaterede litteratursagningen fra Cochrane reviewet (26) fra 2016 til august 2018,
hvilket resulterede i inklusion af yderligere 1 RCT-studie (27).

Skabelon v. 8 16



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG-PAL

Evidensgennemgang
Simon et al. 2016 (26)

| et Cochrane review publiceret 2016 af Simon et al., er der undersggt evidensen for behandling med
benzodiazepiner til lindring af dyspng hos voksne patienter med fremskreden malign og non-malign sygdom.
Cochrane reviewet inkluderer syv RCT-studier til meta-analyser, herunder tre studier med cancerpatienter.
Litteratursggningen blev afsluttet i 2016. Studiepopulationerne var sma, og studierne blev i overvejende grad
vurderet til at have en hgj eller uafklaret risiko for bias. | seks ud af de syv inkluderede studier bliver der ikke
fundet nogen statistik signifikant effekt af benzodiazepiner til lindring af dyspng, og i overensstemmelse
hermed viser meta-analyserne af de placebo-kontrollerede studier, at der ikke er signifikant effekt af
benzodiazepiner (Std. mean difference: -0.10 (95% CI -0,42; 0,21)). Det eneste placebo-kontrolleret studie,
der er inkluderet med cancerpatienter (upubliceret studie af Harrison et al.), finder ingen statistisk signifikant
effekt af lorazepam sammenlignet med placebo (Std. mean difference: -0.06 (95% Cl -0,73; 0,62)). | et studie
pa cancerpatienter blev der fundet en lille forbedring i dyspne ved behandling med morfin sammenlignet med
midazolam, men resultatet var ikke statistisk signifikant. Samme forfattergruppe fandt i et senere studie i
modsaetning hertil signifikant bedre lindring ved brug af midazolam sammenlignet med morfin. Nar disse to
studier leegges sammen i en meta-analyser ses der ingen signifikant forskel mellem de to behandlinger (Std.
mean difference: -0,68 (95% Cl -2,21; 0,84)).

Der var fire ud af de syv inkluderede studier, der malte pa angst vha. forskellige skalaer (heraf to studier med
cancerpatienter). Disse fire studier viste, ifalge Cochrane reviewet, ingen reduktion i angst ved behandling
med benzodiazepiner hverken ved en gendring fra baseline eller i sammenligning med kontrolgruppen efter
behandling.

Benzodiazepiner forarsagede signifikant flere bivirkninger i form af desighed og somnolens sammenlignet med
placebo. | to studier blev der fundet flere bivirkninger ved morfin-behandling sammenlignet med midazolam.
Forfatterne af Cochrane reviewet konkluderer, at der ikke er evidens for (eller imod) at anvende
benzodiazepiner til lindring af dyspng hos patienter med fremskreden cancer eller COPD (26).

Der blev identificeret ét relevant RCT-studie publiceret efter afslutningen af litteratursegningen i Cochrane
reviewet af Simon et al., 2016.

Hardy et al. 2016 (27)

Blandt 75 patienter rekrutteret fra onkologiske og palliative afdelinger/teams, heraf 67% cancerpatienter, er
effekten af intranasal midazolam til lindring af dyspng sammenlignet med placebo. Interventionen bestod i, at
alle deltagere fik udleveret 6 nummererede, randomiserede naesespray-flasker, hvoraf de tre indeholdt
midazolam (midazolam hydrochloride injection 30 mg/6ml, en dosis spray indeholder 0.1 ml per spray (0.5
mg/spray)), og de tre gvrige indeholdt placebo (citronsyre 7.65 mg/ml i NaCl. 6 ml (0.1 ml per spray)).
Patienterne blev instrueret i at tage tre inhalationer ved hver dyspnganfald, og hgjst med fire timers
mellemrum. Blandt de 75 patienter blev der anvendt 250 naesespray-flasker. Rekrutteringen til studiet blev
afsluttet for tid, da forelgbige analyser ikke viste effekt af interventionen. Saledes blev der ikke fundet
signifikant forskel mellem grupperne ved nogen af opfalgningstidspunkterne (5, 15, 30 og min.) i forhold til
baseline (gennemsnitlig forskel (SD) fra baseline til 15 min. var 1,9 (1,7) point i midazolam gruppen, og 1,6
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(1,8) i placebogruppen (p=0,17). Rapporterede bivirkninger blev vurderet il at vaere af lav grad og fortrinsvis
relateret til brug af naesespray. | forhold til dasighed og angst var der en minimal forskel fra baseline, og ingen
forskel i mellem interventions- og placebogruppe (27).

Meta-analyser

Vi har i arbejdsgruppen ikke udfart meta-analyser til dette fokuserede spargsmal, da studiet af Hardy et al.,
2016 (27) og det enkelte placebo-kontrolleret studie pa cancerpatienter, der indgar i Cochrane-reviewet (26),
ikke er sammenlignelige ifht. hvorledes studiepopulationerne i de to studier er opgjort. Resultaterne er derfor
vist enkeltvis i Summary of findings tabellen.

Opsummering

Resultaterne fra ét Cochrane review publiceret i 2016 (26) samt ét RCT (27) viser ingen effekt af
benzodiazepiner til lindring af dyspng hverken hos cancerpatienter eller hos patienter med anden fremskreden
sygdom. Der blev ikke fundet forskel i effekt mellem morfin og midazoloam til lindring af dyspng blandt
cancerpatienter (26). Der blev rapporteret bivirkninger sasom desighed og somnolens (26).

Figur 3.4 Kvalitetsvurdering af det inkluderede RCT-studie vha. Cochrane risk of bias tool.

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporing bias)

Other hias

. Random sequence generation {selection hias)
. Blinding of padicipants and persannel {performance hias)
. Blinding of outcome assessment {detection bias)

@® | Alocation concealment (selection hias)

!
=
!

Hardy 2016

Summary of findings:

Benzodiazepines compared to placebo for patients with advanced cancer

Patient or population: patients with advanced cancer
Setting:

Intervention: benzodiazepines

Comparison: placebo

Outcome Relative effect Anticipated absolute effects (95% Cl) Certainty What happens
Ne of participants (95% Cl)
(studies) Difference
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Summary of findings:

Benzodiazepines compared to placebo for patients with advanced cancer

Patient or population: patients with advanced cancer
Setting:

Intervention: benzodiazepines

Comparison: placebo

Outcome Relative effect Anticipated absolute effects (95% CI) Certainty What happens
Ne of participants (95% ClI)

(studies) Difference

Dyspnea (Hardy et - - - SMD 0.17 SD @@OO Benzodiazepines may not reduce
al. 2016) higher LOW 2 dyspnea.

Ne of participants: (0.08 lower to

(1RCT) 0.42 higher)

Dyspnea (Harrison - - - SMD0.06SD ()

(unpublished, from lower MODERATE be

Simon et al., (0.73 lower to

2016)) 0.62 higher)

assessed with:

VAS

Ne of participants:

(1RCT)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI).

CI: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect
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Anbefaling 3
| Anvend kun corticosteroider til lindring af dyspng hos voksne kreeftpatienter i sen eller terminal palliativ
fase efter ngje overvejelse, da det er usikkert, om der er en gavnlig effekt. () LOW

Arbejdsgruppens overvejelser
Anbefalingerne i denne kliniske retningslinje er blevet til ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer
ud fra nedenstaende overvejelser:

Balancen mellem effekt og Der er kun identificeret studier, der undersager effekten af
skadevirkninger dexamethason, og der blev ikke fundet en statistisk signifikant
effekt af denne behandling til lindring af dyspng, selvom de to
RCT-studier viser en ikke-signifikant tendens til, at dexamethason
har en gavnlig effekt pa dyspng. Men resultaterne og
rapporteringen om skadevirkninger ma tages med et vist
forbehold som falge af forholdsvis sma studiepopulationer og
relativt stort frafald i et af studierne. Der blev i begge studier
rapporteret bivirkninger, men der var ikke starre hyppighed af
bivirkninger i dexamethason-gruppen sammenlignet med
placebo-gruppen, og i det ene studie af Hui et al. 2016 var der
ingen grad 3 bivirkninger i dexamethason-gruppen. Imidlertid er
det velkendt, at der kan vaere bivirkninger og ogsa alvorlige
bivirkninger ved langtidsbehandling med corticosteroider, hvilket
der skal tages med i overvejelserne ved evt. behandling med

corticosteroider.
Kvaliteten af evidensen Kvaliteten vurderes til at veere lav.
Vardier og praferencer Det er arbejdsgruppens vurdering, at der vil veere variation i

patienternes preeferencer, som kan veere atheengig af patientens
erfaringer med behandling med corticosteroider i sit patientforlab.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der var meget fa RCT-studier, der har undersagt
effekten af corticosteroider til lindring af dyspng hos cancerpatienter. De to identificerede studier viste en lille,
men ikke statistisk signifikant effekt af dexamethason pa dyspng. Der var fa rapporterede bivirkninger i de to
studier, men bivirkninger ved leengere tids behandling ber indga i overvejelserne ved behandling. Det
vurderes, at der vil veere variation i patienternes preeferencer for at anvende corticosteroider. Kvaliteten af
evidensen var lav.

Fokuseret sporgsmal 3
3. Hvilken evidens er der for, at corticosteroider sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspng hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?
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Litteratur
Der blev identificeret to RCT-studier, der unders@agte effekten af corticosteroider til lindring af dyspng blandt
cancerpatienter (28, 29).

Evidensgennemgang
Hui et al., 2016 (28)

| et randomiseret, dobbelt-blindet pilotstudie har Hui et al, 2016 (28) undersagt effekten af dexamethason til
lindring af dyspng hos kreeftpatienter (primeert lungecancer) med dyspng intensitet pa = 4/10 inden for den
seneste uge. Der var 41 patienter, der blev randomiseret til enten at modtage dexamethason 8 mg oralt to
gange om dagen i fire dage, og herefter 4 mg oralt to gange om dagen i tre dage, eller placebo. Herefter fulgte
en open-label fase, hvor patienterne fik 4 mg dexamethason to gange om dagen i syv dage. Der var 35
patienter, der gennemfgrte den blindede fase af studiet (de fgrste syv dage). Dexamethason-gruppen var
associeret med en statistisk signifikant reduktion i ESAS dyspng numerisk skala ved bade dag 4 (-1,9; p=0,01)
og dag 7 (-1,8; p=0.02) i forhold til baseline. | placebogruppen var der ikke statistisk signifikant reduktion ved
dag 4 (-0,7, p=0,38), men ved dag 7 (-1,3; p=0,03) i forhold til baseline. Der var ikke statistisk signifikant
forskel imellem de to grupper pa nogen af tidspunkterne (dag 7: mean difference= -0,5 (95% Cl -2,2 til 1,2), og
saledes viser studiet ikke signifikant effekt af dexamethason pa dyspng. Dog fremhaeves det i studiet, at der
pga. den relativt lille studiepopulation ikke var tilstreekkelig statistisk styrke til at foretage sammenligninger
mellem de to grupper. | forhold til bivirkninger blev der ikke observeret nogen grad 3 toxiciteter, og generelt var
der flere bivirkninger i placebogruppen sammenlignet med dexamethason-gruppen (28).

Yennurajalingam et al., 2103 (29)

| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie af Yennurajalingam et al., 2013 er der undersagt
effekten af dexamethason versus placebo til behandling af en reekke cancer-relaterede symptomer herunder
dyspng. Primeere outcome i denne artikel var cancer-relateret fatigue. Inklusionskriterie til dette studie var, at
patienterne skulle have fremskreden cancer samt mindst tre af falgende symptomer indenfor de sidste 24
timer: smerte, fatigue, kronisk kvalme og anoreksi/kakeksi, sgvnproblemer, depression, eller darlig appetit.
Patienterne blev randomiseret til enten 4 mg dexamethason per os x 2 om dagen i 14 dage, eller placebo. Der
var 132 patienter, der blev randomiseret, men som falge af frafald indgik hhv. 41 patienter i placebogruppen
o0g 43 patienter i dexamethasongruppen i de endelige analyser. Studiet viste, at der ikke var statistisk
signifikant forskel mellem dexamethason- og placebogruppen malt ved ESAS hverken ved dag 8 (Gennemsnit
[£SD] -1,56 [2,44] versus -0.58 [2,37], p=0,07) eller ved dag 15 (-2,16 [2,92] versus -0.89 [2,40], p=0,06), om
end der var en statistisk ikke-signifikant tendens til en lidt stgrre reduktion i dyspng i dexamethasongruppen
sammenlignet med placebo. Der var ikke forskel i hyppigheden af bivirkninger mellem dexamethason- og
placebogruppen (29).

Meta-analyse
Resultaterne fra de to studier er indsat i nedenstaende meta-analyse (figur 3.5), hvor outcomes efter hhv. 7
dage (28) og 8 dage (29) er valgt.
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Figur 3.5 Effekt af dexamethason versus placebo til lindring af dyspng hos cancerpatienter.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Hui 2016 18 28 16 13 18 14 269% -0A0[-219,1.19] —
Yennurajalingam 2013 -1.56 2.44 43 -058 2.37 41 T731% -0.98[-2.01,0.05] —
Total (95% CI) 59 55 100.0% -0.85[-1.73,0.03] -
Heterogeneity: Chif= 023, df=1 (P = 064}, F=0% } } } }

-4 -2 0 2 4

Testfor overall effect Z=1.80 (F = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Det samlede resultat viser, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem dexamathason- og
placebogruppen (gennemsnitlig forskel -0.85 (p=0,06)). Der er en tendens til en lille effekt af dexamethason til
lindring af dyspng, men forskellen mellem grupperne er saledes ikke statistisk signifikant. Der er ikke
heterogenitet mellem studierne (12=0%). Resultatet af meta-analysen aendres ikke ved andringer i
metodetilgang.

Figur 3.6 Kvalitetsvurdering af inkluderede RCT-studier vha. Cochrane risk of bias tool.
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Yennurajalingam 2013

Opsummering

Resultaterne fra to RCT-studier viser en lille, men ikke statistisk signifikant effekt af dexamathason
sammenlignet med placebo til lindring af dyspne hos cancerpatienter. Der blev rapporteret om fa og ikke
alvorlige bivirkninger ved korttidsbehandling med dexamethason. Der er ikke fundet studier, der undersager
effekten af andre typer af corticosteroider til lindring af dyspng blandt cancerpatienter.

Skabelon v. 8 22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG-PAL

Summary of findings:

Corticosteroids compared to placebo for patients with advanced cancer

Patient or population: patients with advanced cancer
Setting:
Intervention: Corticosteroids

Comparison: placebo

Outcome Relative effect Anticipated absolute effects (95% CI) Certainty What happens
Ne of participants | (95% Cl)

(studies)

Difference®

Dyspnea - g MD 0.85 lower @) Corticosteroids may result n little to no
assessed with: (1.73lowerto  Low b difference in dyspnea.

ESAS 0.03 higher)

follow up: 7-8

days

Ne of

participants: 114

(2RCTs)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 95% ClI).

CI: Confidence interval; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Small population size in both studies, which increases the risk of type Il errors
b. The confidence interval is wide, which indicates a high degree of uncertainty of the pooled effect estimate
c. A lower score indicates an improvement in breathlessness in favour of corticosteroids
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5. Metode

Formal

Formalet med denne Kliniske retningslinje er at opstille anbefalinger for interventioner til lindring af dyspne hos
voksne uhelbredeligt syge kreeftpatienter (=18 ar).

Fokuserede sporgsmal
1. Hvilken evidens er der for, at opioider sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspng hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?

2. Hvilken evidens er der for, at benzodiazepiner sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspne hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?

3. Hvilken evidens er der for, at corticosteroider sammenlignet med placebo eller anden farmakologisk
intervention lindrer dyspng hos voksne kreeftpatienter (=18 ar) i sen eller terminal palliativ fase?

Tabel 5.1: PICO tabel

Patient Intervention Comparator Outcomes
Voksne kreeftpatienter | 1. Opioider Placebo eller anden e Lindring af
(=18 ar) i sen eller farmakologisk intervention dyspng

terminal palliativ fase 2. Benzodiazepiner

, , e Bivirkninger
3. Corticosteroider

Uddybning af de fokuserede spergsmal

Intervention: Der medtages interventioner med opioider, benzodiazepiner eller corticosterioder i forskellige
administrationsveje og doser.

Outcomes: Der findes forskellige skalaer til vurdering af dyspng: ex. VAS, Borg (7) eller EORTC QLQ-C15-
PAL (8).

Lindring af dyspng som outcome kan inddeles i:

e Oplevelsen af umiddelbar reduktion i dyspng
e ([get aktivitetsniveau, mobilisering, taleevne

Bivirkninger (alvorlige og ikke-alvorlige) ved interventionen (opioider) vil ligeledes blive rapporteret, safremt
disse fremgar af de inkluderede studier.

Systematisk litteratursegning
Denne kliniske retningslinje har fulgt nedenstaende tre-trins sggeproces (se figur 1):
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Figur 1: Tre-trins s@geproces
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Systematiske

reviews

BN

DMCG-PAL

Systematisk segning efter eksisterende retningslinjer / internationale guidelines

Der blev s@gt efter internationale kliniske retningslinjer i maj 2018 i felgende databaser:

e www. tripdatabase.com (Turning Research Into Practice)
e www.nice.org.uk (NICE UK)

e www.guideline.gov (National Guideline Clearinghouse)

e www.sign.ac.uk (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN))
e www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ (HTA Database)

e www.joannabriggs.org (The Joanna Briggs Institute)

e www.cochrane.com (The Cochrane Collaboration)

e www.sbu.se/sv/ (SBU, Sverige)

e www.socialstyrelsen.se (Socialstyrelsen, Sverige)

e www.kunnskapssenteret.no (Kunnskapscenteret, Norge)
e www.helsedirektoratet.no (Helsedirektoratet, Norge)

Der blev ikke identificeret relevante retningslinjer eller internationale guidelines af tilstreekkelig hgj kvalitet til

inklusion i retningslinjen. Se bilag 3-5 for detaljeret sggestrategi for kliniske retningslinjer.

Systematisk sogning efter sekundaer og primeer litteratur

Der blev s@gt efter systematiske reviews/meta-analyser (sekundeer litteratur) og randomiserede kontrollerede

forsag (primeer litteratur) i felgende databaser:
e PubMed (Medline)
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e EMBASE
e CINAHL
e The Cochrane Library

Falgende s@getermer og kombinationer heraf blev anvendt:
¢ Neoplasms OR adenocarcinoma*) OR carcinoma*) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR malignan*
o Dyspnea OR dyspn* OR breathless* OR "shortness of breath"

e Fokuseret spgrgsmal 1: opioid* OR opiate* OR papaveretum OR morphine OR fentanyl OR hydromorphone
OR oxycodone OR pentazocine OR methadone OR codeine OR dextromoramide OR OTFC OR diamorphine
OR dihydrocodeine OR dextropropoxyphene OR meptazinol OR sufentanil OR alfentanil OR remifentanil OR
nalbuphine OR meptazinol OR dipipanone OR pethidine OR tramadol OR buprenorphine OR "Analgesics,
Opioid".

e Fokuseret spgrgsmal 2: benzodiazepine* OR Benzodiazepines OR adinazolam OR alprazolam OR
bentazepam OR bromazepam OR brotizolam OR chlordiazepoxide OR cinolazepam OR clobazam OR
clonazepam OR clorazepate OR clotiazepam OR cloxazolam OR delorazepam OR demoxepam OR
desmethyldiazepam OR diazepam OR estazolam OR etizolam OR etizolam OR fludiazepam OR flunitrazepam
OR flurazepam OR flutoprazepam OR halazepam OR haloxazolam OR ketazolam OR loprazolam OR
lorazepam OR lormetazepam OR medazepam OR metaclazepam OR mexazolam OR midazolam OR
nimetazepam OR nitrazepam OR nordazepam OR oxazepam OR oxazolam OR pinazepam OR prazepam OR
quazepam OR temazepam OR tetrazepam OR tofisopam OR triazolam

e Fokuseret spgrgsmal 3: Adrenal Cortex Hormones OR corticoid* OR corticosteroid* OR glucocorticoid* OR
adrenal hormone* OR "Betamethasone” OR Fludrocortisone OR Cortisone OR deflazacort OR Dexamethasone
OR Hydrocortisone OR Methylprednisolone OR Prednisolone OR Triamcinolone OR Mometasone Furoate OR
Fluticasone OR Beclomethasone OR Budesonide OR Fluocinolone Acetonide OR flunisolide OR Prednisone

Segetermerne tog udgangspunkt i anvendte sageord i to identificerede Cochrane reviews til besvarelse af
henholdsvis farste og andet fokuserede spargsmal (12, 26). Segetermerne til tredje fokuserede spargsmal tog
udgangspunkt i en Cochrane protokol (30).

Som fglge af metodisk kritik rettet mod analyserne udfert i et Cochrane review af Barnes et al. 2016 (12), som
er inkluderet i retningslinjen, blev der ogsa handsegt pa et studie af Ekstrom et al. 2018 (21), som indeholder
en re-analyse af studierne inkluderet i Barnes et al., 2016.

Afgraensning af litteratursegningsperiode

Litteratursagningen til farste fokuserede spargsmal blev afgraenset til litteratur publiceret fra 01.01.2015 og
frem, da der blev identificeret et relevant Cochrane review af Barnes et al., 2016 (12), hvori litteratursggningen
blev afsluttet i 2015.

Litteratursagningen til andet fokuserede spargsmal blev afgraenset il litteratur publiceret fra 01.01.2016 og
frem, da der blev identificeret et relevant Cochrane review af Simon et al, 2016 (26), hvori litteratursggningen
blev afsluttet i 2016.
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Litteraturs@gningen til tredje fokuserede spargsmal blev afgraenset til litteratur publiceret fra 01.01.2011 og
frem. Baggrunden herfor var et systematisk review af Simon et al., 2012, (31), som konkluderede, at der ikke
var identificeret nogen RCT’er om corticosteroider til lindring af dyspng blandt cancerpatienter frem til dette
reviews afslutning af litteratursggningen i 2011.

Se bilag 3-5 med sggestrenge i de specifikke sggninger.

Tidspunkter for litteratursegning
Fokuseret spargsmal 1: maj-juli 2018, fokuseret spargsmal 2: august 2018 og fokuseret spargsmal 3:
november 2018.

In- og eksklusionskriterier
Der blev opstillet falgende inklusionskriterier til udvaelgelse af studier:
o Patientpopulation: cancerpatienter med dyspng
e Sprog: engelsk, dansk, svensk, norsk og tysk
o Litteraturtyper: guidelines, systematiske reviews, meta-analyser, randomiserede kontrollerede forsgg

Udvelgelse og vurdering af litteratur

Udveelgelsen af studier il retningslinjen blev foretaget med afseet i de fokuserede spargsmal samt in- og
eksklusionskriterier. Litteraturen blev vurderet uafhaengigt af to personer fra arbejdsgruppen, hvorefter
vurderingerne blev sammenholdt. Hvis der var uoverensstemmelse i vurderingerne, blev disse diskuteret efter
gennemlaesning af artiklen/erne igen. Ved uenighed blev en tredje person fra arbejdsgruppen inddraget. De
udvalgte studier blev beskrevet detaljeret i forhold til studiepopulation, -design, primaere outcomes (effekt og
bivirkninger) i afsnittene om evidensgennemgang.

De inkluderede studier blev kvalitetsvurderet af to personer uafhaengigt af hinanden ved hjeelp af henholdsvis
AMSTAR (systematiske reviews) (se bilag 6) og Cochrane Risk of Bias tools (randomiserede kontrollerede
forsgg). Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) systemet (se evt bilag 1 med lzesevejledning
til GRADE).

Arbejdsgruppen har udfert meta-analyser med det formal at syntetisere resultaterne af de inkluderede studier,
hvor dette var muligt. Analyserne er udfart i Cochranes statistikprogram Review Manager 5.3. af
metodekonsulent i DMCG-PAL, Tina Harmer Lassen. Der blev anvendt en fixed-effect model til beregning af
standardiserede mean differences med tilhagrende 95% konfidensintervaller. | overensstemmelse med
tilgangen anvendt i det inkluderede Cochrane review af Barnes et al., 2016 er analyserne til det farste
fokuserede spargsmal opdelt ud fra, hvorvidt outcome i de oprindelige studier er rapporteret som aendringer
fra baseline (change from baseline) eller som score efter behandling (post-treatment score).

Som felge af tekniske fejl i udfarelsen af meta-analyser i Cochrane reviewet af Barnes et al., 2016 har
arbejdsgruppen gentaget en raekke af meta-analyserne fra Cochrane reviewet med korrektion af de tekniske
fejl. Dette er gjort for at sikre, at konklusionerne angivet i Cochrane reviewet ikke eendredes ved de
korrigerede analyser, og at Cochrane reviewet saledes kunne indga som en del af evidensen til det farste
fokuserede spargsmal. De korrigerede meta-analyser udfert af arbejdsgruppen var ikke uoverensstemmende
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med konklusionerne i Cochrane-reviewet, men af hensyn til praecisionen har vi valgt at praesentere de
korrigerede effektestimater fremfor de fejlbehaeftede estimater rapporteret i Cochrane reviewet.

Kvaliteten af evidensen blev sammenfattet i "Summary of Findings” tabeller, udfert i det webbaserede veerktg;
GRADEpro i Guidelines Development Tool (GDT).

Formulering af anbefalinger er sket ved konsensus blandt arbejdsgruppens medlemmer ud fra en samlet
vurdering af effektestimater, kvaliteten af evidensen, patienternes veerdier og preeferencer samt balancen
imellem gavnlige og skadelige virkninger. Der er redegjort for arbejdsgruppens overvejelser i forbindelse med
formuleringen af anbefalingerne ved hver anbefaling (kapitel 3).

Se bilag 3-5 og 7-9 for henholdsvis detaljerede beskrivelser af sggestrategien og flowcharts for udveelgelse af
litteratur.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involveret andre personer end arbejdsgruppen i udarbejdelsen af retningslinjen.

Hering og godkendelse

Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Retningslinjen er yderligere godkendt af Radet for Center for Kliniske Retningslinjer efter intern og
ekstern bedemmelse. Derudover har retningslinjen veeret sendt i haring hos en reekke faglige selskaber.

Den kliniske retningslinje lever op til kvalitetsniveauet for kliniske retningslinjer, som er beskrevet af Center for
Kliniske Retningslinjer (CFKR). For detaljeret informationer om bedgmmelsesprocessen i CFKR henvises il
http://cfkr.dk/om-centret/bedoemmelsesproces.aspx

Behov for yderligere forskning
Der er et stort behov for at udfgre randomiserede kliniske forsgg af effekten af farmakologiske interventioner il
lindring af dyspng blandt cancerpatienter med tilstraekkelig store studiepopulationer.

Forfattere (arbejdsgruppe)
e Marianne Spile, klinisk sygeplejespecialist, MKS, Palliativ medicinsk afdeling, Bispebjerg Hospital.
e Bodil Abild Jespersen, overleege, Det Palliative Team, Aarhus.
e Tina Harmer Lassen, metodekonsulent, Ph.D, DMCG-PAL, Bispebjerg Hospital

Kontaktperson
Marianne Spile, klinisk sygeplejespecialist, Palliativ medicinsk afdeling, Bispebjerg Hospital, tif.: 23250772,
mail:marianne.spile@regionh.dk

Interessekonflikter
Ingen af gruppens medlemmer har interessekonflikter i forhold til den udarbejdede kliniske retningslinje.
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Redaktionel uatheengighed

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan IV) og RKKP. De
bidragydende organisationers synspunkter eller interesser har ikke haft indflydelse pa de endelige
anbefalinger.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Standard: Hos 90% af alle kreeftpatienter med dyspna skal det leegefagligt vurderes, om patienten skal tilbydes
farmakologisk behandling.

Indikator: Andelen af kreeftpatienter med dyspna, der lsegefagligt er blevet vurderet i forhold til, om patienten
skal tilbydes farmakologisk behandling.

Plan for audit og feedback

Journal audit eller indberetning til Dansk Palliativ Database for patienter tilknyttet specialiserede palliative
enheder.
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7. Bilag

Bilag 1: Laesevejledning til Anbefalingernes styrke og Summary of findings tabeller

Bilag 2: Resultater af re-analyse af meta-analyser fra Barnes et al., 2016

Bilag 3: Segeprotokol farste fokuserede spargsmal

Bilag 4: Segeprotokol andet fokuserede spargsmal

Bilag 5: Sageprotokol tredje fokuserede spargsmal

Bilag 6: Kvalitetsvurderinger af inkluderede reviews vha. AMSTAR

Bilag 7: Flowchart for udveelgelse af guidelines og litteratur til farste fokuserede spargsmal
Bilag 8: Flowchart for udveelgelse af litteratur til andet fokuserede spargsmal

Bilag 9: Flowchart for udveelgelse af litteratur til tredje fokuserede spargsmal

Bilag 10: Evidenstabel for litteratur inkluderet i retningslinjen
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