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Baggrund

Problemstilling

Palliativ sedering er en anerkendt type af medicinsk lindring ved livets
afslutning (1). Dette praktiseres i specialiserede palliative enheder og er af
Sundhedsstyrelsen defineret som: Medikamentel lindring af en uafvendeligt
dgende patient, der er svaert lidende pa grund af fysiske eller psykiske
symptomer (smerter, andengd o.l.), der ikke har kunnet lindres pd anden
made. Behandlingen kan eller vil medfgre nedsat bevidsthedsniveau eller sgvn

(2).

Palliativ sedering kan af nogle opleves som en kontroversiel praksis. Forskning
inden for dette felt kan vaere komplekst grundet etiske og praktiske aspekter.
I Danmark er det med udgangspunkt i Sundhedsstyrelsens vejledning fra
2002 lovligt at praktisere medikamentel lindring i form af palliativ sedering
ved livets afslutning til uafvendeligt dgende (2)(se Sundhedsstyrelsens
vejledning i bilag 8).

I det danske lovgrundlag i henhold til Lov om patienters retsstilling § 16, stk.
3; kan en laege i en situation, hvor en patient er uafvendeligt dgende, indgive
de smertestillende, beroligende eller lignende midler, som er ngdvendige for
at lindre patientens tilstand, selv om dette kan medfgre fremskyndelse af
dedstidspunktet (2). Laagen har sdledes ikke lov til at fremskynde dgdens
indtraeden, men en ret og pligt til at lindre den uafvendeligt dgende patients
symptomer.

Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning fra 2002 (2) er kriterierne for
anvendelse af palliativ sedering:

* at patienten er uafvendeligt dgende og er sveert lidende pga. fysiske
eller psykiske symptomer, der ikke har kunnet lindres p& anden made,

+ at patientens sygdom er s& fremskreden, at dgden med stor sikkerhed
forventes inden for kort tid (timer til fa dggn),
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* at den ngdvendige faglige ekspertise med indsigt i patientens sygdom,
har veeret inddraget og har anset alle andre behandlingsmuligheder for
udtgmte, og

« at patienten, s vidt det er muligt, er fuldt informeret om behandlingen
og dens konsekvenser.

De senere ar er der internationalt set publiceret meget litteratur omhandlende
palliativ sedering. Andelen af patientstudier er stigende, men graden af
evidens varierer. Ser man pa praksis i Danmark foreligger der fa empiriske
data, der beskriver dette felt. Det eneste studie, der har undersggt praksis
omkring palliativ sedering i Danmark er et internationalt studie af Miccinesi et
al. fra 2006 (3). Her fandt man, at Danmark havde den laveste forekomst af
kontinuerlig dyb sedering (2,5 %), (n= 2939) sammenlignet med Italien,
Belgien, Holland, Sverige og Schweiz. Internationale studier viser varierende
praevalensrater af palliativ sedering fra 5 % til 36 % (4-10).

Den internationale litteratur p& omradet afspejler store forskelle i definitionen
af palliativ sedering (11). Der er saledes ikke inden for dette felt opnaet
enighed om en falles definition af praksis. Studier vidner om store
udfordringer med at sammenligne anvendelsen af palliativ sedering pa tvaers
af de eksisterende kliniske undersggelser. Dette begrundes ved forskelle i
beskrivelsen af hvilke symptomer, der har ledt til valget af at initiere
behandlingen. Der er manglende oplysninger om dosisangivelse samt anvendt
forskellige praeparater; sederingsgraden er desuden forskellig (12).
Systematiske review-artikler viser samstemmende, at det hyppigst anvendte
praeparat til palliativ sedering er midazolam, men samme studier rapporterer
ogsa om udbredt anvendelse af en raekke andre preeparater (13-15).

Samlet set understreger litteraturen pd omradet vigtigheden af en fzelles
forstaelse og en ensartet anvendelse af palliativ sedering. Udviklingen af
kliniske retningslinjer til brug for de fagprofessionelle er et vigtigt skridt
videre i forhold til at saette standarder for “"best practice”, udfgre den bedst
mulige pleje og behandling samt at informere patienter og pargrende om at
palliativ sedering er en acceptabel og etisk forsvarlig behandlingsform.
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Patient perspektiv

Der er ikke fundet litteratur om patientens perspektiv pa palliativ sedering.
Fra egen kliniske erfaring ved vi, at disse patienter ofte i perioden fgr palliativ
sedering ivaerksaettes, har vaeret pavirket af fantasier og angst for den
forestdende dgd, fx frygt for kveelningsdgd. I de tilfaelde har det ofte virket
beroligende at omtale muligheden for palliativ sedering, hvis det mod
forventning ikke kan lykkes at lindre tilstraekkeligt. Nogle af disse patienter
har selv bedt om palliativ sedering, hvis de har kunnet maerke, at
behandlingen ikke virkede godt nok.

Pargrende perspektiv

Pargrende har ifglge et prospektivt kohortestudie af Mercadente et al. fra
2009 (16) en afggrende rolle i beslutningsprocessen for ivaerksaettelse af
palliativ sedering, selvom det altid ivaerksaettes grundet refraktzaere
symptomer. Mange pargrende befinder sig i en tilstand med emotionel stress
og fysisk og psykisk udmattelse pa det tidspunkt, hvor palliativ sedering
iveerksaettes. Derfor er der behov for forstaelse og imgdekommenhed fra
personalets side.

Enkelte studier viser en bekymring hos pargrende om, hvorvidt palliativ
sedering fgrer til en fremskyndet dgd (17,18). Imidlertid indikerer et
systematisk review af Maltoni et al., der undersgger, hvorvidt palliativ
sedering har en effekt pa overlevelse, at palliativ sedering ikke er
livsforkortende (13).

Mange pargrende ser palliativ sedering som en sidste udvej for at fa en
fredfyldt ded (16).

Begrebsafklaring

Refrakteere symptomer:

Defineres som uudholdelig lidelse grundet fysiske eller ikke-fysiske
symptomer, der ikke kan lindres ved andre metoder inden for en acceptabel
tidsramme og uden uacceptable bivirkninger (1):
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1. fysiske symptomer. Eksempler kan vaere:
* Dyspnge
* Smerter
* Delirgse symptomer

2. ikke-fysiske symptomer. Eksempler kan vaere:

* Angst
* Eksistentiel lidelse

At vurdere hvornar ikke-fysiske symptomer er refrakteere, udger en saerlig
udfordring.

Palliativ sedering:

Definitionen af palliativ sedering i indevaerende retningslinje tager dels
udgangspunkt i Sundhedsstyrelsens definition, dels i en retningslinje fra Den
Norske Legeforenings Sentralstyre publiceret i 2014 (19). Den norske
retningslinje er inddraget, da den indeholder en detaljeret afgraensning af
patientgruppen, som denne behandling er malrettet til.

Palliativ sedering er defineret som medikamentel reduktion af
bevidsthedsniveauet med henblik pa at lindre svaer lidelse, som ikke kan
afhjaelpes pa anden vis hos uafvendeligt dgende patienter med forventet
restlevetid pa timer til fa dage (2, 19).

Palliativ sedering afgraenses i denne retningslinje til at gaelde situationer, hvor
patienten ikke kan hjaelpes uden at bevidsthedsniveauet reduceres s& meget,
at kommunikationen er staerkt reduceret eller ophgrt. Dette vil omfatte fa
patienter i en situation, som kan betegnes som "ekstrem”. Retningslinjen
omfatter ikke symptomatisk behandling, som er en del af almindelig praksis,
sasom behandling af angst og uro, dyspng og smerter, hvor sedation er en del
af behandlingen.

Ngdvendig akut sedation (f.eks. ved akut blgdning) anses for at vaere
symptomatisk behandling, og er derfor ikke omfattet af denne retningslinje
(19).

Specialiseret palliativ enhed:
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Specialiserede palliative enheder omfatter palliative teams, palliative
afdelinger og hospice.

Patientgruppe

Voksne patienter > 18 3r, indlagt pa hospice eller hospital med behov for en
specialiseret palliativ indsats. Patientgruppen befinder sig i en sen fase af
deres sygdom. De har en forventet kort restlevetid svarende til timer/dage,
har ubaerlige symptomer og lidelse, med et eller flere refrakteere symptomer,
som ikke lader sig behandle pa vanlig vis og kan saledes have et behov for
medikamentel lindring i form af palliativ sedering.

Formal

Formalet med retningslinjen er at sikre optimal symptomlindring for voksne
patienter (= 18 8r) med refraktaere symptomer indlagt pa specialiseret
palliativ enhed, ved at sikre en hgj faglig kvalitet og ensartethed i tilgangen til
palliativ sedering.

Metode

Fokuserede spgrgsmal

1. Hvilken evidens er der for at palliativ sedering i forhold til ingen palliativ
sedering giver bedre symptomlindring blandt uafvendeligt dgende
patienter > 18 &r med refraktaere symptomer indlagt pa specialiseret
palliativ enhed?

2. Hvilken evidens er der for at anvendelsen af midazolam til palliativ
sedering i forhold til andre farmakologiske preeparater giver bedre
symptomlindring og faerre utilsigtede opvagninger blandt uafvendeligt
dgende patienter > 18 ar med refraktaere symptomer indlagt pa
specialiseret palliativ enhed.

Litteratursggning og strategi

Sggeord og MESH-termer
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Sggeord er afgranset og udvalgt i forhold til de fokuserede spgrgsmal.
Ordene er valgt med udgangspunkt i MESH-termer fra PubMed databasen. Nar
der ikke fandtes MESH-termer blev der anvendt fritekst sggeord (se sggeord
nedenfor).

Sggning i gvrige baser er sket med stgrst mulig overensstemmelse med
MESH-termerne og sggeord i PubMed. Detaljeret beskrivelse af
litteratursggning fremgar af bilag 6.

Ved fgrste sggning blev der sggt pa en kombination af sggeordene ‘palliative
sedation’ og 'palliative care’. For at sikre, at al relevant litteratur var blevet
identificeret, blev der foretaget en yderligere sggning pa en kombination af
ordene 'refractory symptoms’ or ‘intractable symptoms AND palliative
sedation OR terminal sedation OR terminally ill OR terminal care OR hospice
care. Endvidere blev der sggt specifikt pa preeparatnavnene ‘Sedatives’ OR
‘Midazolam’ OR ‘Propofol’ OR ‘Flunitrazepam’ OR ‘Levomepromazine’ OR
‘Lorazepam’ OR ‘Chlorpromazine’ OR ‘Pentobarbital’ OR ‘Methotrimeprazine’ i
kombination med fgrnaevnte sggeord (se bilag 6).

Anvendte sggedatabaser

Der er foretaget systematisk sggning i felgende databaser:

* PubMed
« EMBASE
* Psyclnfo
» COCHRANE
 CINAHL

Afgraensninger (limits)

Ved fgrste sggning blev der i PubMed-sggningen afgraenset pa sprog (dansk,
engelsk, svensk, tysk, norsk) og pa alder (voksne) for at begraense antallet af
hits. Ved de efterfglgende sggninger, blev der ikke afgraenset i forhold til
alder, sprog, studiedesign eller andet for at finde s3 meget relevant litteratur
som muligt. Dog blev der i ségningerne pd EMBASE afgraenset til
publikationstypen ‘artikel eller review’ med henblik pd at frasortere
konference-abstrakts.
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Tidspunkt for litteratursggning

De fgrste litteratursggninger er foretaget 19. marts 2014 og 11.-18. juni
2014.

Udveelgelse og vurdering af litteratur

Til de fgrste litteratursggninger blev der opstillet fglgende inklusions- og
eksklusionskriterier til udvaelgelse af studier.

Kriterier for inklusion:

« Studier, der evaluerede effekten af palliativ sedering pa
symptomlindring.

e Studier, der evaluerede effekten af et sederingspraeparat versus et
andet praeparat ved palliativ sedering.

« Studier pa dansk, engelsk, norsk eller svensk.

Kriterier for eksklusion:

« Studier, hvor palliativ sedering foregar uden for specialiserede palliative
enheder.

Fgrste sggninger gav 1075 hits. Med udgangspunkt i de fokuserede spgrgsmal
og inklusions- og eksklusionskriterier blev 74 studiers titler og abstracts
vurderet for relevans. Heraf blev 35 abstracts vurderet til at veere
interessante og blev fundet i fuldtekst. Endvidere blev der handsggt i
referencelisterne udvalgt i fuldtekst.

Tre studier opfyldte inklusionskriterierne (16, 20,21). Der blev ikke fundet
nogen randomiserede kontrollerede studier.

Vurdering af litteratur:

De tre udvalgte studier er vurderet ved hjzelp af Sekretariatet for
Referenceprogrammers (SfR) checklister (22). Alle artikler er kritisk
kvalitetsvurderet af mindst to medlemmer af arbejdsgruppen med
forskningsmaessig kompetence. Ved uenighed blev tredjepart inddraget indtil
opnaelse af konsensus. Ved gennemgangen af de tre udvalgte artikler blev
der fundet betydelige metodiske svagheder. Ingen af de tre studier blev
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vurderet til at veere at have tilstraekkelig hgj metodisk kvalitet til at kunne
besvare de fokuserede spgrgsmal.

Som fglge af, at litteraturen pa omradet blev vurderet til at vaere af lav
metodisk kvalitet, blev det besluttet at basere retningslinjens evidensgrundlag
pd en konsensusmetode. Som oplaeg til konsensusmetoden blev det besluttet
at tage udgangspunkt i en eksisterende retningslinje udarbejdet af EAPC,
Cherny et al., om palliativ sedering (1). Retningslinjen af Cherny et al. bliver
beskrevet som en rammemodel, der kan anvendes i arbejdet med
udarbejdelse af nationale/lokale retningslinjer, og indeholder saledes ti afsnit
vedrgrende proceduren for palliativ sedering. Anbefalingerne i retningslinjen
af Cherny et al. er baseret pa eksisterende retningslinjer og litteratur samt
omfattende peer review fra inviterede eksperter inden for feltet.
Retningslinjen af Cherny et al. er kvalitetsvurderet ud fra AGREE II
instrumentet (se bilag 5).

Med henblik pa at kunne udarbejde en retningslinje, der deekker flere
aspekter forbundet med palliativ sedering, blev det endvidere besluttet at
udvide retningslinjens fokus, saledes at retningslinjen omfatter omraderne:

* Indikationer for palliativ sedering

* Beslutningsprocessen omkring palliativ sedering.

* Anvendte preeparater ved palliativ sedering

* Monitorering af den palliativt sederede patient.

Der blev ikke opstillet PICO-spgrgsmal for emnerne indikationer og
beslutningsprocessen, da det ikke er muligt at opstille evidensbaserede
retningslinjer herfor. For monitorering blev fglgende fokuserede spgrgsmal
formuleret:

3. Hvad er evidensen for, at et monitoringsveerktgj er mere palideligt frem
for et andet monitoringsvaerktgj til at vurdere graden af sedation hos
uafvendeligt dgende patienter > 18 8r med refraktsere symptomer
indlagt pa specialiseret palliativ enhed, der modtager palliativ sedering.

P& baggrund af det udvidede fokus blev der foretaget en tredje
litteratursggning. Sggeord hertil er afgraenset og udvalgt i forhold til de
ovenfor naevnte emner samt det fokuserede spgrgsmal om monitorering.
Emnet ‘anvendte praeparater’ er daekket af de fgrste litteratursggninger.
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Til tredje litteratursggning blev der opstillet fglgende inklusions og
eksklusionskriterier for udvaelgelse af studier.

Kriterier for inklusion:

* Studier, der beskrev indikationer og beslutningsprocessen omkring
palliativ sedering.

* Studier, der evaluerede validiteten af metoder til monitorering af den
palliativt sederede patient.

« Studier pa dansk, engelsk, norsk eller svensk.

Kriterier for eksklusion:

« Studier, hvor palliativ sedering foregar uden for specialiserede palliative
enheder.

Tidspunkt for litteratursggning

Den tredje litteratursggning er foretaget oktober-november 2014.

Slutteligt blev der i februar 2015 sggt pa forfatternavn Beller kombineret med
sggeordet ’'palliative sedation’, da der ved en tidligere sggning var blevet
identificeret en Cochrane protokol for et planlagt Cochrane review om palliativ
sedering.

Tredje sggning gav i alt 987 hits. Med udgangspunkt i det fokuserede
spgrgsmal og inklusions- og eksklusionskriterier blev 18 studiers titler og
abstracts vurderet for relevans. Heraf blev 10 abstracts vurderet til at veere
interessante og blev fundet i fuldtekst. Af disse opfyldte 5 studier
inklusionskriterierne (14, 23-26). Der blev ikke fundet nogen randomiserede
kontrollerede studier.

Der blev fra de fgrste sggninger udvalgt tre systematiske reviw-artikler til
emnet ‘anvendte praeparater’ (13,15,27).

Alle litteratursggninger blev slutteligt opdateret i perioden 20. januar 2016 til
4. marts 2016, hvilket ikke resulterede i nogen nye relevante artikler til
retningslinjen.
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Der blev ikke ved nogen af litteratursggningerne identificeret studier, der
kunne anvendes til at besvare de fokuserede spgrgsmal. Sdledes havde de
identificerede studier enten et meget lavt evidensniveau og/eller metodiske
svagheder eller de daekkede ikke emnemaessigt indholdet i de fokuserede
spgrgsmal. Til trods herfor har vi nedenfor i afsnittet ‘Litteraturgennemgang’
refereret de studier, vi har vurderet til at have stgrst relevans med henblik pa
at gennemga evidensgrundlaget som oplaeg til konsensusmetoden og dermed
give et grundlag for konsensusbeslutningerne.

Konsensusmetode

Konsensusprocessen bestod i to dele: 1) konsensus via skriftligt oplaeg og 2)
konsensuskonference (28).

Ud fra et skriftligt oplaeg udarbejdet af arbejdsgruppen kommenterede
ekspertgruppen p& anbefalingerne. Anbefalingerne blev rettet til af
arbejdsgruppen i overensstemmelse med kommentarerne, og den reviderede
version sendt retur til ekspertgruppen til en ny vurdering. Da der ved anden
kommenteringsrunde ikke var opndet fuld enighed blandt ekspertgruppen,
blev det besluttet at afholde en konsensuskonference. Denne fandt sted 30.
september 2015 pa Bispebjerg Hospital, Kgbenhavn. Ekspertgruppen ndede
her til fuld enighed om indhold og formuleringer af retningslinjens
anbefalinger.

Ekspertgruppe:

Kriterierne for udveaelgelse til ekspertgruppen var specialiseret lsegefaglig
ekspertise indenfor palliation og klinisk erfaring med udfgrelse af palliativ
sedering samt geografisk repraesentation fra hver region. Endvidere har Per
Sjggren deltaget i arbejdet med EAPCs retningslinje for palliativ sedering
beskrevet ovenfor (1).

Ekspertgruppen bestod af fglgende laeger fra det palliative felt:

* Lise Pedersen, Ledende overlaege Dr. Med., Palliativ Medicinsk Afdeling,
Bispebjerg Hospital, Kgbenhavn.

* Per Sjggren, Professor, Dr. Med., Rigshospitalet, Kgbenhavn.

* Mette Asbjgrn Neergaard, Overlaege, ph.d., Det Palliative Team,
Onkologisk afdeling, Aarhus Universitets Hospital, Arhus
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* Tove Bahn Vejlgaard, Specialeansvarlig overlaege, Palliativt Team Vejle,
Vejle Sygehus, Vejle.

* Lars Michael Clausen, Overlaege, Afdeling for lindrende indsats,
Naestved Sygehus, Naestved.

* Klaus Bitsch Jakobsen, Overlaege, Palliativ afsnit, Farsg, /&Iborg
Universitetshospital.

Ordstyrer: Birgit Villadsen, Oversygeplejerske, Palliativ Medicinsk Afdeling,
Bispebjerg Hospital, Kgbenhavn

(se bilag 9 for detaljeret beskrivelse af konsensusmetoden)

Litteraturgennemgang

Cherny et al.’s anbefalinger vedrgrende indikationer, beslutningstagning,
farmakologi og monitorering ved palliativ sedering danner basis for
indevaerende retningslinjes anbefalinger (1). Disse anbefalinger er refereret i
indevaerende retningslinjes afsnit om anbefalinger.

Nedenfor gennemgas gvrig litteratur inddelt pa de fire overordnede emner i
retningslinjen: indikationer, beslutningstagning, farmakologi og monitorering.

Indikationer for palliativ sedering

Et systematisk review af Classens et al. fra 2008 (15) kigger pa flere aspekter
af palliativ sedering, herunder indikationer. I reviewet indgar 37 studier
fordelt pa 19 retrospektive og 18 prospektive studier.

Overordnet set konkluderer forfatterne, at palliativ sedering primaert benyttes
til afhjeelpe refraktaere fysiske symptomer. Enkelte studier finder dog
samtidig, at palliativ sedering ogsa bruges til at lindre en kombination af
refraktaere fysiske og psyko-eksistentielle lidelser.

Desuden tyder noget pa, at palliativ sedering i de senere ar i hgjere grad
benyttes til behandling af refraktaere psyko-eksistentielle lidelser alene. Dette
kan skyldes, at succesfuld behandling af fysiske symptomer tillader patienter
at fokusere mere pa deres psykiske lidelser. Forfatterne konkluderer
yderligere, at brugen af palliative sedering ved psyko-eksistentielle lidelser
forbliver kontroversiel p@ grund af vanskelighederne med at afggre, hvornar
sadanne lidelser er behandlingsrefraktaere (15).
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Et systematisk review af Schildmann et al. fra 2014 (23) gennemgar
eksisterende retningslinjer omhandlende palliativ sedering med seerligt fokus
pa blandt andet indikationer. I reviewet indgar ni retningslinjer. Agiation,
delirium, dyspnge og smerter naevnes hyppigst som symptomer, hvor palliativ
sedering kunne vaere indiceret. Otte ud af ni retningslinjer skriver, at palliativ
sedering for eksistentiel lidelse vurderes "as exceptional”. Der er ogsa stor
enighed i retningslinjerne om, at refraktaere symptomer, intolerable eller
ubeerlige lidelser er en forudsaetning for igangsaettelse af palliativ sedering.
Overordnet set konkluderes det dog, at eksisterende retningslinjer adskiller
sig fra hinanden med hensyn til etiske og kliniske aspekter af bade
indikationer for palliativ sedering og beslutningsprocessen bag.

Der er stor variation, ndr det drejer sig om definition af palliativ sedering i sig
selv, men ogsa termer som “refraktsere symptomer” og “intolerable
symptomer” mangler der preaecise definitioner pa.

Nar det drejer sig om lindring af refraktser psyko-eksistentiel lidelse er der
endnu mere uklarhed pd omradet (23).

Beslutningsproces ved palliativ sedering

I et retrospektivt studie af Koike et al. fra 2013 (24) gennemgas journaler pa
1581 kraeftpatienter, som dgde pa en palliativ afdeling. I alt 22 patienter
modtog kontinuerlig dyb palliativ sedering. I alt 6 patienter blev vurderet ved
den tvaerfaglige konference, men opfyldte ikke kriterierne, hvorfor palliativ
sedering ikke blev ivaerksat. Studiet viser, at praevalensen af palliativ sedering
kan reduceres, nar det udelukkende udfgres pa de rette indikationer. Effektivt
tvaerfagligt teamwork, god koordinering, kommunikation og udveksling af
information er afggrende for beslutningsprocessen om palliativ sedering.
Mangel pa ovenstaende kan fgre til uhensigtsmaessig anvendelse af palliativ
sedering (24).

Farmakologi ved palliativ sedering

I et Cochrane review fra 2015 har Beller et al. (14) vurderet evidensen for
effekten af palliativ farmakologisk sedering pa livskvalitet, overlevelse og
specifikke refraktaere symptomer hos terminale patienter i de sidste levedggn.
Reviewet inkluderer studier fra alle settings inklusiv palliativ sedering i
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hjemmet, samt studier med forskellige niveauer af sedering (dyb, moderat
eller let) og sedering af forskellig varighed (intermitterende eller kontinuerlig).
Der blev inkluderet 14 studier i reviewet. Der blev ikke identificeret nogen
RCT’er eller quasi-randomiserede studier.

Midazolam blev anvendt til palliativ sedering i alle 14 studier. Andre anvendte
praeparater var haloperidol (otte studier), og chlorpromazine (fem studier). En
lile andel af patienterne modtog kun opioider eller propofol, andre
benzodiazepiner, antihistaminer, phenobarbital, scopolamine hydrobromide
eller ketamine hydroclorid.

Det konkluderes i studiet, at der var utilstraekkelig evidens til at vurdere
effekten af palliativ sedering pa livskvalitet eller symptomkontrol. Der var
evidens for, at palliativ sedering ikke fremskynder dgden, selvom denne
evidens er fra studier af lav kvalitet.

Kun et af de inkluderede studier malte utilsigtede bivirkninger og fandt ingen
stgrre bivirkninger, selvom fire ud af 70 deltagere i studiet tilsyneladende
havde praeparat-induceret delirium (14).

I et systematisk review af Maltoni et al. fra 2012 (13) belyses effekten af
palliativ sedering pa overlevelse for patienter, i forhold til ikke-sederede
patienter. Alle med uhelbredelig kreeft. Der indgdr 11 studier, herunder syv
retrospektive og fire prospektive. Foruden sammenligningen af overlevelse
blandt sederede og ikke-sederede patienter (ikke i fokus i indeveerende
retningslinje), som viser, at palliativ sedering ikke er livsforkortende,
beskriver reviewet ogsa forekomsten af anvendte praeparater til palliativ
sedering. Reviewet viser, at der i ni ud af de 11 inkluderede studier har veeret
anvendt midazolam til sedering. Endvidere beskrives det i studiet, at
midazolam blev anvendt til sedering hos 49 % af i alt 745 registrerede
patienter fra ni studier. Da formalet med dette review var at undersgge
sederingens effekt pa overlevelse, kan der veere blevet ekskluderet studier,
som kunne vaere relevante for denne retningslinjes fokus (13).

I et andet systematisk review (15) gives et overblik over de tilgengelige
resultater, der er offentliggjort i medicinsk litteratur mht. at praktisere
palliativ sedering. Herunder ses ogsd pa medikamenter, dosis og effekt.

I dette review ingar 37 studier, herunder 19 retrospektive og 18 prospektive
studier. Reviewet viser, at 32 % af studierne naevner midazolam som det
mest brugte medikament. Andre medikamenter brugt enten alene eller i
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kombination med midazolam var haloperidol, fenobarbital og opioider. 24 %
af studierne indeholdt en opggrelse af den gennemsnitlige daglige dosis af
midazolam, som varierede mellem 18,5 og 40 mg (1-450 mg/dgl.)

I et enkelt studie observeres behov for hgjere doser midazolam hos yngre
patienter med icterus, patienter som har vaeret i behandling med midazolam i
forvejen, og endelig hos patienter, hvor sedationen er af laengere varighed. I
et andet studie forsvares valget af midazolam til sedering idet midazolam er
nem at titrere; har hurtig indvirkning og kort halveringstid; kan kombineres
med andre medikamenter brugt i palliativ regi, og har et antidot. I
diskussionsafsnittet fremhaeves, at gennemsnitsdoser for midazolam ikke kan
bruges alene i udregning af dosis til sedering, da den effektive dosis varierer i
stor grad pd patienter. S8ledes er det vigtigt, at dosis er individuel og
udregnet ud fra patientens sygehistorie og reaktion pa benzodiazepiner (15).

Et systematisk review af McWilliams et al. fra 2010 (27) saetter fokus pa
effektiviteten af praeparatet propofol ved sedering hos voksne uafvendeligt
dgende cancerpatienter med refrakteere symptomer i den sene fase, hvor
fgrstevalgsbehandlingen ikke har haft tilstraekkelig effekt.

Der indgar fire studier - et prospektivt og tre case studier. Samlet set indgar
der 26 patienter i de fire studier.

Med forbehold for den sparsomme litteratur p& omradet og den meget lille
studiepopulation, konkluderes det, at propofol kan anvendes til palliativ
sedering, nar standardbehandlingen ikke har haft den gnskede effekt. Der
beskrives ingen observerede bivirkninger (27).

Monitorering af den palliativt sederede patient

Bush et al., 2014 (25) undersgger i et prospektivt pilotstudie validiteten og
anvendeligheden af en modificeret udgave af Richmond Agitation — Sedation
Scale (RASS) i en palliativ patientpopulation (n=10), som enten er palliativ
sederede (n=4) eller i agiteret delirium (n=6). I studiet er der udarbejdet en
let modificeret udgave af RASS-skalaen, som oprindeligt er udviklet til brug
hos patienter, som sederes pa intensivafdelinger. Den vaesentligste andring i
den modificerede udgave (RASS-PAL) er, at fysisk stimulation er sndret til let
fysisk bergring, som skgnnes mere passende hos en dgende patient. I studiet
blev der fundet en hgj inter-rater intraclass correlation coefficient (ICC) af
RASS-PAL over fem malinger (ICC: 0.84 - 0.98). Det konkluderes i artiklen, at
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den modificerede version af RASS er anvendelig til at monitorere
sederingsniveau hos patienter, som modtager palliativ sedering. Da dette
studie er baseret pa en meget lille patientpopulation, og skalaen samtidig ikke
er vurderet i forhold til en referencestandard, ma kvaliteten af dette studie
betragtes som meget lav (25).

Arevalo et al. (2012) (26) sammenligner fire forskellige monitoreringsskaler
pa tre forskellige palliative afdelinger. Ialt 54 patienter, som var enten
intermitterende eller kontinuerligt sederet, blev vurderet med RASS,
Vancouver Interaction Calmness Scale (VICS), herunder subskalaerne
interaction subskala (VICSi) og calmness subskala (VICSc), Minnesota
Sedation Assessment Tool (MSAT), herunder arousal subskala (MSATa) og
motor activity subskala (MSATm) og Royal Dutch Medical Association Sedation
Score (KNMG). Inter-rater reliabilitet for disse skalaer var VICS: ICC=0.85,
RASS: ICC=0.73, KNMG: ICC=0.71, MSATa: ICC=0.64, VICSc: ICC=0.12,
MSATm: ICC=0.001. Den hgjeste parvise korrelation af skalaerne blev
observeret for RASS og KNMG (rho=0.836). Endvidere blev det vurderet ud
fra et spgrgeskema udfyldt af sygeplejersker, at RASS var mindre
tidskreevende, var mere klar og lettere at anvende end MSAT og VICS.
Saledes konkluderes det i undersggelsen, at RASS og KNMG var de mest
palidelige skalaer og RASS var den mest brugervenlige skala.

Imidlertid er beskrivelsen af de anvendte metoder meget mangelfuld (se
checkliste, bilag 1). Sdledes beskrives det ikke, hvorvidt de forskellige test
blev vurderet uafhaengigt af hinanden, og der er sdledes stor risiko for bias.
Kvaliteten af studiet er derfor vurderet til at veere for lav til at kunne bruges
til at besvare det fokuserede spgrgsmal om monitorering (26).

Anbefalinger

Anbefalinger for palliativ sedering for patienter > 18 8r med refraktaere
symptomer indlagt p§ en specialiseret palliativ enhed. Anbefalingerne er
baseret pd ekspertvurderinger ved konsensuskonferencen den 30. september
2015 (evidensniveau D).

Indikationer for palliativ sedering
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Palliativ sedering kan overvejes, nar fglgende indikationer er tilstede hos
patienten:

Fysiske og ikke-fysiske refrakteere symptomer, der medfgrer uudholdelig
lidelse for patienten, og som ikke kan lindres ved andre metoder inden for en
acceptabel tidsramme og uden uacceptable bivirkninger. Patienten skal vaere
uafvendeligt dgende med en forventet restlevetid pa timer til fa dage.
Eksempler pa refraktzere symptomer kan veere dyspng, smerter, delirgse
symptomer, angst og ubaerlig eksistentiel lidelse (1).

Beslutningstagning

Nedenstdende instruks anbefales til lokal implementering i forbindelse med
beslutningsprocessen om palliativ sedering.

Safremt en patient fremsaetter gnske om palliativ sedering, ma det vurderes
hvorvidt patienten er habil og i stand til at forstd relevante informationer samt
hvorvidt patienten kan forstd og acceptere konsekvenserne af valget (1).

Den habile patient

Som udgangspunkt er det patientens afggrelse, i hvilket omfang de pargrende
skal involveres i og informeres om patientens gnske og beslutning om at
iveerkseette palliativ sedering.

Den inhabile patient

Hvis patienten vurderes inhabil, ma det undersgges, om der har vaeret afholdt
en samtale om fremtiden, hvor patienten har haft mulighed for at udtrykke
gnsker om pleje og behandling i den sidste tid. Safremt dette ikke er tilfaeldet,
ma de naermeste pargrende inddrages i beslutningen. Det er vigtigt at ggre
klart for de pargrende, at det ikke er dem som pargrende, der skal traeffe
beslutningen, men at det altid er en laegefaglig beslutning (1).

Forud for beslutningen om palliativ sedering bgr fglgende veere opfyldt:

Patienten bgr drgftes ved en tveerfaglig beslutningsproces med tilstedevaerelse
af mindst en lsege og en sygeplejerske, inden palliativ sedering pabegyndes
for at sikre, at indikationen for palliativ sedering er tilstede, herunder at alle
gvrige relevante behandlingsmuligheder er udtgmte, og at patienten er
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uafvendeligt dgende (1). I alle tilfeelde bgr den behandlingsansvarlige leege
drgfte patienten med en fagomradespecialist i palliativ medicin. Dette kan evt.
ske telefonisk.

Se bilag 4 for tjekliste til anvendelse ved beslutningstagning. Dette dokument
bgr indga i patientens journal.

Dokumentation af beslutningsprocessen

Beslutningen og malet med at sedere patienten (lindring af refraktaere
symptomer) skal noteres i patientens journal. Endvidere skal det noteres
hvem, der har truffet beslutningen, og hvem beslutningen er drgftet med.

Beslutningsproces og fremgangsmade skal dokumenteres med fglgende
punkter:

» Indikationer for palliativ sedering.
* Praeparatvalg og administrationsform.
« Information til pargrende og om muligt patienten.

Farmakologi

I forbindelse med ivaerksaettelse af palliativ sedering foretages der en
sanering af patientens medicin, herunder eventuel vaeskebehandling og
ernaering, saledes at kun medicin, der understgtter den palliative sedering
bibeholdes.

Praeparatvalg ved palliativ sedering

Midazolam benyttes som fgrstevalgspraeparat (1, 13, 15). Praeparatet har
hurtig indsaettende virkning, kan anvendes subkutant, er nemt at titrere, har
kort halveringstid, og kan kombineres med andre relevante farmaka.
Midazolam har en antidot (flumazenil) (15).

Hvis der ikke opnds den gnskede effekt med Midazolam, kan Propofol
eventuelt anvendes, hvis man har den forngdne anaestesiologiske erfaring
(27). Preeparatet har meget hurtig indsaettende effekt (anaestesimiddel),
mulighed for hurtig titrering og kort halveringstid. Propofol kan kun
administreres intravengst (1,27).

W Institut for Medicin og Sundhedsteknologi ((‘
Aalborg Universitet
Frederik Bajers Vej 7 E4 DASYS

AALBORG UNIVERSITY Dansk Sygepleje Selskab

kontakt@cfkr.dk DK-9220 Aalborg I B



CENTER FOR KLINISKE RETNINGSLINJER

- CLEARINGHOUSE

Dosering

Midazolam:

Som startdosis kan bruges inj Midazolam 0,5-1 mg/h sc, derefter typisk 1-20
mg/h som kontinuerlig behandling indtil adekvat sedation er opndet (1).

Ved initiering af behandling gges eller reduceres dosis gradvist til det niveau,
hvor patienten er tilstraekkeligt lindret (1).

Propofol:

Som startdosis kan bruges inj 0,5 mg/kg/h iv, derefter typisk 1-4 mg/kg/h
som kontinuerlig behandling indtil adekvat sedation er opndet (1).

Ved initiering af behandling gges eller reduceres dosis gradvist til det niveau,
hvor patienten er tilstraekkeligt lindret (1).

Monitorering, anbefalinger

Generelt skal graden af sedering veere pa det laveste mulige niveau, som er
ngdvendig for at opna tilstreekkelig lindring (1).

Vedvarende monitorering er saledes udelukkende relateret til graden af
lindring.

Derfor anbefales:

* Ved igangseettelse af behandling bgr patienten vurderes hvert 20.
minut indtil patienten er passende lindret (1).

* RASS-PAL kan anvendes til monitoring af graden af sedation (25). Se
dansk version, bilag 3.
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Implementering af retningslinjen

Denne retningslinje har til hensigt at fungere som beslutningsstgtte ved
udfgrelse af palliativ sedering i den specialiserede palliative indsats. Ved
implementering af retningslinjen skal den bearbejdes og tilpasses lokalt og
udmunde i lokale instrukser, der er implementerbare med de lokale
praksisser. Se evt. Sundhedsstyrelsen hdndbog til implementering af
nationale kliniske retningslinjer, der indeholder en raekke gode rad, metoder
og veerktgjer til implementeringsarbejdet (29).

Vi anbefaler, at retningslinjen — efter lokal implementering og tilpasning -
anvendes ved udfgrelse af palliativ sedering i den specialiserede palliative
indsats, men den underkender ikke den sundhedsprofessionelles individuelle
ansvar for at traeffe beslutninger, der er passende inden for den lokale
kontekst og for den enkelte patient.

Det juridiske grundlag for at udfgre palliativ sedering er defineret af
Sundhedsstyrelsen (jf. Vejledning i medikamentel palliation i terminalfasen.
Sundhedsstyrelsens vejledning af 20. december 2002, bilag 8)(2).

Monitorering af retningslinjen

Nedenfor at er anfgrt forslag til, hvorledes brugen af retningslinjens
anbefalinger efter implementering kan monitoreres med henblik p&
kvalitetsudvikling.

Standard: 100% af palliativt sederede patienter indlagt pa specialiseret
palliativ afdeling/hospice har faet drgftet behandlingen ved en tvaerfaglig
beslutningsproces.

Indikator: Andelen af palliativt sederede patienter indlagt pa specialiseret
palliativ afdeling/hospice, som har faet drgftet behandlingen ved en tveerfaglig
beslutningsproces.

Monitorering: Journal audit
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