Bilag 3: Evidenstabel

Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
Apolone G 2009 | Deskrip | + 1801 Ingen intervention. Man | Effektmal: smerteintensitet malt vha.
tivt Kraeftpatient | fglger patienter over tid | VAS 0-10 skala og BPI og bivirkninger
observ er med i smertebehandling
ationss smerte de heraf er 257 ved Resultater:
tudie Ele;te :jlgp|0|d Ea;ellr;elz.l Luprencn Patienter i behandling med buprenorfin
(111) v:dabnas;rlli?we €handling ved baseline (n=257):
33,8% patienter far en forbedret
smertescore pa mindst 2 point i veerste
smerte, 15% havde 20% forbedring i
smerteintensitet og 40% havde en gget
tilfredshed
Fra baseline faldt smerte signifikant til
dag 28 (p<0,05 p3 alle smerteudfald)
Caraceni 2011 | System | ++ 2053 Oral morfin vs. placebo, | Effektmal: Mange af de
atisk kraeftpatient | eller andre inkluderede studier
review er med orale/transdermale * reduktion af smerteintensitet har metodologiske
. opioider
med.18 moderate il « bivirkninger svagheder.
studier steerke
(EAPC- smerter fra Resultater: Halv_delen af
review) 18 studier s.tudlerne var
Der er ikke forskel pa effekt og firmasponsorerede.
(Ia) bivirkninger for morfin sammenlignet
med andre opioider.




r tudie tudiets Befolknings ntervention esultater (outcome ommentarer
A Studie | Studi folkni Int ti Resultater (out ) K t
type kvalitet type
Cherny 2011 | System | + Cancerpatien | Smertebehandling med | Analgetisk effekt: En artikel indgar
atisk ter med metadon oralt eller hvor det ikke
review moderate til | parenteralt Bruera 2004 oral metadon er et brugbart | gnfyres om det er
steerke sammenlignet med alternativ til o!*al morfin (blindet R(_:T) cancerpatienter
(Ia) smerter placebo eller andre n=103 29/49 i metadon og 37/54 i
opioider morfingruppen fuldfgrte studiet De to Cochrane
reviews
Mercadante 2008 dbent RCT n=108 med |  ommenteres ikke i
depotmorfin eller TDfentanyl eller po Cherny ‘s review
metadon ingen forskel i effekt eller
bivirkninger eller QOL. Cherny har en
forsigtig konklusion
der siger at
metadon ikke er
bedre end andre
opioider.
Dale 2010 | System | ++ Kraeftpatient | Skift fra et opioid til et Effektmal: Ikke fundet RCT
atisk er andet o o studier
review Smertelindring og bivirkninger
med 11 Resultater:
prospe Der er lav evidens
ktive 7 af studierne fandt reduktion i pga. metodiske
S‘:’juedr:er smerteintensitet p5 mere end 3/11. svagheder i
u i
samme 3 af studierne fandt reduktion i studierne.
nlignin bivirkningerne.
gsgrup

Der var en succesrate (smertelindring)




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
pe pa tveers af studier pa 50-80 %.
(1a) Patienter i hgj dosis opioid behandling
har darligere effekt ved opioid skift end
dem der er i lavdosis opioid behandling
Fallon 2011 | System | ++ Cancerpatien | 1. RCT n=22: Resultat 1. RCT: medfgrte mindre pn Som fglge af
atisk ter med kombination af oral morfin behov og dermed muligvis bedre | metodiske
review steerke morfin og oral oxycodon | analgesi end morfin alene og gav ikke svagheder ved to
smerter i varierende doser. flere bivirkninger. RCT’er kan disse
(EA_PC' _ ikke bidrage med
review) 2RCT 2. RfCT nk=14bsom fik anbefalinger til
morfin i kombination kombinationsbehan
Ia Resultat 2. RCT: medfgrte lavere opioid
(fa) med transdermal T 0 pio% dling med opioider
fentany! eller oral eskaleringsindex og mindre kvalme. Fa
metadon i varierende patienter gennemfgrte studiet.
doser.
Hadley 2013 | System | ++ 9 studier Intervention: 600 Effektmal: Smerte og bivirkninger Metodiske
atisk med 1244 patienter behandlet problemer i studier
review kreeftpatient | med transdermal Resultater: inkluderet i
og , er metd fentanyl plastre 7 studier med 461 patienter, der reviewet
metaan smerter Kontrol: undersggte smerteintensitet fandt, at
alyse .
efter 2 uger var smerter
(Ia) 382 med morfin (gennemsnitligt/median) pa graensen

36 med metadon

221 med paracetamol

mellem milde og moderate og
sandsynligvis pa max 3 pa en VAS skala
fra O til 10. Et andet studie fandt, at
77% patienter behandlet med




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
plus codeine. transdermal fentanyl havde effekt af
behandlingen.
Faerre patienter oplevede forstoppelse
med transdermal fentanyl (28%) end
med oral morfin (46%) (RR= 0,61; 95%
C10,47-0,78).
Kamboj 2014 | RCT + 18 Patienter i behandling Studiet viste, at der ikke var nedsat
cancerpatien | depotmorfin eller hukommelsen i forbindelse med
(Ib) ter og 2 non- | depotoxycodon og som ordgenkaldelse og ordpartest ved ekstra
maligne far hurtigtvirkende morfin | dosis af deltagernes immediate-release
patienter / oxycodon eller placebo | medication (oxycodon eller morfin)
med smerter | yndersgges med versus placebo.
hukommelsestest.

Kawano 2011 | Prospe | + 45 indlagte Skift fra IV morfin til Effektmal: Ratio for skift
ktivt kreeftpatient | fentanyl plaster
observ er Resulater: Morfin til fentanyl ratioen var
ationss ved en start dosis morfin pa 16 mg.
tudie 28:1, ved en startdosis pa 47 mg. var
(111) ratioen 39:1 og ved en startdosis pa 169

mg. var ratioen 47:1.

King 2011 | System | ++ Kreeftpatient | Behandling med morfin, | Effektmal: sikkerhed ved nedsat Inkluderede studier
atisk er med diamorphine, codeine, nyrefunktion ved anvendelsen af opioid er behaeftede med
review nedsat dextropropoxyphene, metodiske
med 8 nyrefunktion | dihydrocodeine, Resultater: Som fglge af lav metodisk svagheder
prospe og smerter oxycodon, hydromorfon, kvalitet af de inkluderede studier, var

det ikke muligt at udlede en konklusion




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
ktive buprenorfin, tramadol, om forskel mellem opioider hos
og 7 alfentanil, fentanyl, kraeftpatienter med nedsat nyrefunktion.
retrosp sufentanil, remifentanil, | Der er fundet gget mangde metabolitter
ektive pethidine eller metadon | ved morfinbehandling hos
studier kraeftpatienterne med nedsat
nyrefunktion.
(Ia)
Der var ikke resultater om diamorphine,
codeine, dihydrocodeine, buprenorfin,
tramadol, dextropropoxyphene, metadon
eller remifentanil.
Klepstad 2011 | System | + Voksne RCT Harris 2003: Hurtigere smertelindring ved intravengs Kun sggning i
atisk patienter titrering af morfin iv vs | end ved peroral ved titrering, og Medline og kun et
review med IR tablet sammenlignelig effekt efter 24 timer blindet RCT med 40
moderate til patienter
(Ia) stzerke RCT Klepstad 2003: Ingen forskel mellem grupperne mht
cancersmert Dobbeltblindet titering effekt og bivirkninger
er med IR morfin vs SR
morfin(depot) peroralt
15 studier:
13
deskriptive
og 2 RCT
(n=63 og
n=40)
Kosugi et al 2014 | RCT ++ 72 Fentanyl buccal Der var signifikant bedre analgetisk

cancerpatien

tabletter til behandling

effekt efter 30 minutter sammenlignet




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
(Ib) ter af gennembrudssmerter | med placebo. Der blev ikke fundet
versus placebo. korrelation mellem effektiv dosis af
fentanyl buccal tablet og degndesekkende
opioid dosis.

Kurita et al. 2010 | System | + Voksne Intrathecal og epidural Effektmal: Smertelindring og De inkluderede
atisk kreeftpatient | smertebehandling Bivirkninger studier har
review er med metodiske

smerter og * I et RCT blev peroral morfin svagheder.
(Ia) svigt af (n=10, 24-480 mg/d)
konventionel sammenlignet med epidural
smertebehan morfin (n=20, 2- 800 mg/d). Der _
dling var ikke forskel i analgetisk Evidensen er svag

effekt. I epiduralgruppen sds
faerre bivirkninger.

I et overkrydsningsforsgg, hvor
10 patienter fgrst fik subkutan
morfin (372 mg/seneste 4 timer)
og derefter epidural morfin (106
mg/de seneste 4 timer), sds
ingen forskel i effekt og
bivirkninger.

Implanterbare intrathecale
systemer (IDDS) med opioid og
adjuverende analgetika var
undersggt overfor intensiv
“comprehensive medical
management” (CMM) i 3 RCT
studier (IDDS n=180, CMM

I det RCT af hgjest
metodisk kvalitet er
der effekt af morfin
hos 21% og ved
kombination af
morfin og clonidin
hos 45%




Ar

Studie
type

Studiets
kvalitet

Befolknings
type

Intervention

Resultater (outcome)

Kommentarer

Endvidere blev effekten af spinalt opioid i

n=208). Der blev ikke fundet
signifikant forskel i analgetisk
effekt mellem de to
administrationsformer. I forhold
til bivirkninger blev der i de tre
studier fundet, at IDDS
reducerede toxicitet med
henholdsvis 50% , 55% og 66%
overfor CMM som reducerede
toxiciteten med 17%, 20% og
37%.

kombination med adjuverende
analgetika beskrevet i reviewet af Kurita

et al.

I et RCT blev der fundet bedre
effekt af ved kombination af
spinalt morfin og clonidin (n= 38)
sammenlignet med morfin
kombineret med placebo (n=47).
Endvidere blev der observeret
god analgetisk effekt i 10
(n=422) ikke-kontrollerede
prospektive studier og case-
serier, der undersggte effekten af
spinalt opioid i kombination med
adjuverende analgetika (lokal




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
anaestetika eller klonidin).

Lasheen 2010 | Prospe | + 106 voksne Skift fra IV til oral Effektmal: Andel der med succes skifter
ktivt kreeftpatient | morfin i ratioen 1:3 fra IV til oral med ratio 1:3
observ er med
ationss smerte Resultater: Ca. 80% skiftede med succes
tudie ved ratiol:3. Disse havde ikke
(111) bivirkninger og var smertedakkede

20% havde brug for en anden mangde
morfin for smerte eller bivirkninger dvs.
de endte med en anden ratio enten en
hgjere eller lavere

Lauretti 2013 | RCT + 72 Epidural metadon +/- Lavere morfinforbrug i 7,5Met og 7,5Met | Forholdsvis fa

cancerpatien | dexamethasone versus Dexa sammenlignet med de andre personer i hver
(Ib) ter kontrolgruppe i forhold grupper (P<0.05). gruppe.
til p.n. forbrug af oral
morfin.

Lundorff 2013 | Prospe | + 18 Skift til transdermal Efter skifte var der ingen zndring i Ikke et RCT (ikke
ktivt, cancerpatien | buprenorfin (52,5 - 140 | smerteoplevelse, men signifikant nedsat | randomiseret og
dbent ter i hgjdosis | pg/time) fatigue og forbedring i almen heller ingen
"feasibi opioidbehand velbefindende. Det konkluderes, at det kontrolgruppe) og
lity” ling er muligt at skifte fra hgjdosis ren opioid | derfor stor
studie agonist til transdermal buprenorfin uden | metodisk

at der ses antagonistiske effekter. usikkerhed
(I11) forbundet med

resultaterne.




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
Mercadante 2011 | System | + Voksne Skift mellem opioider: Effektmal: Metodiske fejl i
atisk kraeftpatient _ Ratio inkluderede studier.
review er med * Buprenorfin Resultat | ol
esultater: Alle patienter ska
med 31 cancersmert - . .
studier o * Hydromorfon skift :at' E‘I:': vurderes individuelt
(1a) « Fentanvl : specielt relevant
Y nive ved skift til
« Oxycodon au metadon.
— - I Konverteringsratioe
« Morfin Oral morfin til 75:1 av n ved skift mellem
transdermal
) hydromorfon,
¢ metadon buprenorfin )
morfin, oxycodon
Oral morfin til 100: | hoj 0g transdermale
Transdermal fentanyl |1 opioider er mere
sikker ved lave
Oral morfin til oral 1,5: haj doser end ved hgje
oxycodon 1 doser.
Oral morfin 5:1 lav
xkvivalenter til oral
hydromorfon
Oral oxycodon til oral | 4:1 haj
hydromorfon
Oral morfin 5- -
xkvivalenter til 10:1
metadon#

# Specialistopgave




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
Evidensen bag opstillede ratioer varierer
betydeligt.
Mercadante 2012a | RCT + 82 e T gruppe: Fentanyl Effektmal: Ikke-blindet
(Ib) kreeftpatient titreringsgruppe
er med * reduktion af smerteintensitet
e P gruppe: Fentanyl
gennembrud _ . hiviclmi
ssmerter i proportional gruppe bivirkninger
behandling 100 pg./60 mg. « PN medicin
med mere morfin
end 60 mg.  Patienttilfredshed
Morfinaekviv
alenter per Resultater:
dagn Der var ikke signifikant forskel pa

reduktion af smerteintensitet i de to
grupper.

Der var signifikant flere patienter der fik
oral morfinaekvivalenter pad >120
mg/dag, der oplevede en
smertereduktion pa >50% i gruppe P
end T (p=0.040).

Der var signifikant stgrre risiko for behov
for PN medicin i T ved fgrste episode af
gennembrudssmerter (p<0.0005).

Der var ikke signifikant forskel pa
bivirkninger og patienttilfredshed i de to

grupper.

10




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
Mercadante | 2012b | Prospe | + 19 patienter | Skift fra oxycodon til Effektmal: Fa patienter
ktiv med metadon. Stop and go o _ o
deskrip fremskreden | metode Tid til stabil smertelindring
tiv kraeft med Ratio oxycodon/metadon
unders behov for
ggelse opioid skift. I Bivirkninger
gennemsnit
(1I1) fik patienter Resultater:
inden skift o ) o
306 mg Der gar 3,4 dage i gennemsnit til
(20-960 patienterne oplever stabil smertelindring.
mg.) Ratio ved skift fra oxycodon til metadon
Oxycodon pa 3,3:1 er klinisk palidelig
per dggn
Stort set ingen bivirkninger
Moksnes 2011 | RCT + 42 Skift fra hgjdosis Effektmal: Smertelindring og Der var flere
kraeftpatient | morfin/oxycodon til Bivirkninger alvorlige
(Ib) er med metadon ved: R bivirkninger og
smerte Resultater: Ikke signifikant forskel pa dropouts i SAG
og/eller « Gruppe 1: Stop and | smerte pa dag 3. P& dag 14 havde 3DS gruppen
bivirkninger go (SAG) gruppen mindre smerte end SAG

e Gruppe 2: 3 dages
(3DS) strategi

gruppen, men det var ikke signifikant
mindre.

Det ser ud som SAG gruppen far gget
smerte efter 14 dage, der er flere der

11




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
dropper ud og flere bivirkninger. Ingen
af grupperne havde signifikant fald i
bivirkninger.
Nicholson 2013/ | System | ++ Cancerpatien | Metadon versus andre Effektmal: reduktion i smerteintensitet,
2007 | atisk ter med opioider bivirkninger, compliance,
Cochra smerter patienttilfredshed, og QOL
ne
review Resultater: ingen forskel i analgetisk
effekt.
9 RCT
med Ved stratificering for neuropatiske
459 smerter fandtes ingen forskel i effekt
patient Flere dropouts pga bivirkninger ved
er laengere end 28 dages behandling i
(Ia) metadongruppen
Tilrdder at metadonbehandling handteres
af erfarne klinikere
Novotna 2014 | RCT ++ 78 opioid- Sublingual fentanyl Studiet viste signifikant stgrre fald i
behandlede citrat til behandling af smerteintensitet sammenlignet med
(Ib) cancer gennembrudssmerter placebo efter 6 minutter (p=0.02) og
patienter hos. frem til 60 minutter efter dosis
(p<0.0001).
Oldenmenge | 2012 | Retrosp | + 104 Peroral opioid skift til Effektmal: Analgetisk effekt og Ved stor volumen
r ektiv patienter kontinuerlig parenteral Bivirkninger opioid subcutant

12




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
deskrip med Hydromorfon Resultater: 83 % opnar smertelindring kan overvejes skift
tiv fremskreden indenfor gennemsnitligt 5 dage til Hydromorfon, der
unders kreeft med er mere
ggelse manglende Gennemsnitlig smerteintensitet faldt fra koncentreret
(111) smertelindrin 54 til 2,4 (p<0.001)
9- 12 ud af 104 opn&ede ikke tilstraekkelig
Rekrutteret L
o smertelindring og/eller havde
over 6 ar. s
) bivirkninger
Median 600
mg. MED fagr
opioid skift.
Pigni et al. 2010 | System | ++ Kreeftpatient | Hydromorfon vs. Andre | Effektmal: Smertelindring og Metodiske
atisk er opioider Bivirkninger problemer i
review inkluderede studier
Resultater: Ikke signifikant forskellig
(Ia) smertelindrende effekt i forhold til andre | Hydromorfon kan
opioider. vaere et alternativ
til andre opioider
Radbruch et | 2011 | System | + Voksne Undersgger om der er Effektmal: Reviewet inkluderer
al. atisk cancerpatien | et effektivt alternativ til _ _ bade RCT’er og
review ter oral administration nar * Smerteintensitet (VAS) ikke-randomiserede
med. 18 det |’kke er muligt OG . Smertelindring (TOTPAR) stuqler. Mange af
studier om én de inkluderede
med administrationsform er « Bivirkninger studier havde lav
674 mere effektiv en andre metodisk kvalitet,
patient ved at se pa studier, der | Resultater: hvilket kan have

sammenligner effekten

God evidens for, at subcutan

13




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
er af: administration af opioider er et effektivt | medfgrt bias.
alternativ nar oral behandling ikke er
(Ia) 1D muligt.
* Parenteral Det konkluderes at der ikke er signifikant Endviderg er der
. Rectal forskel mellem de forskellige alternative | KUn s#gt i pubmed-
administrationsformer (TD, Parenteral, fjatabasen, og ‘_je
. SC Rectal, SC, 1V, Oral, Transmucosal og inkluderede artikler
nasal). er ikke blevet
o« IV kvalitetsvurderet.
Der er ikke undersggelser, hvor der
¢ Oral anvendes intramuskulaer injektion.
* Transmucosal
* Nasal
e Buccal
Reddy 2010 | Prospe | + 100 EKG med maling af QTc | 28/100 havde fgr metadon start Ved dggndoser
ktiv cancerpatien | interval fgr samt 2,4,6 forlaenget QTc men ingen over 500 ms under 100 mg
observ teri og 8 uger efter ) metadon ses ikke
ations- behandling metadonstart 1/64 patienter havde QTc>500 ms efter | ¢5r2enget QTc som
studie med 2 uger behandling med metadon fglge af metadon
(111) me':jédor123 Ingen havde arymier
median
mg/dggn,
range 3-90
mg

14




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
Schmidt- 2015a | System | + Voksne Oxycodon-behandling Effektmal: Der er inkluderet
Hansen et al atisk kreeftpatient | vs. Oxycodon og andre _ _ studier med
Cochra er opioider Smerteintensitet patienter med
ne . Bivirkninger variere!']de .
review smerteintensitet.
Resultater:
(Ia)
Ingen forskel i effekt og bivirkninger pa
oxycodon og andre opioider.
Schmidt- 2015b | System | ++ Voksne Buprenorfin versus Effektmal: smerteintensitet,
Hansen atisk kreeftpatient | buprenorfin, andre smertelindring og bivirkninger
Cochra er med opioider og placebo
ne smerter. Resultater: I de studier, der
review sammenlignede analagetisk effekt og
19 RCT bivirkninger af buprenorfin med andre
(Ia) studier opioider var der divergerende resultater.
(n=1421) er Det konkluderes i reviewet, at evidensen
der er af meget lav kvalitet, og det er svaert
undersggt at sige, hvor buprenorfin passer ind i
den behandlingen af cancersmerter med
analgetiske steerke opioider.
effekt og
forekomsten
af
bivirkninger
af.
Shimoyama 2015a | RCT + 51 Sublingual fentanyl i hgj | Studiet viste en signifikant bedre Firmasponsoreret

15




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
(Ib) cancerpatien | og lav dosis versus analgetisk effekt ved bade hgj og lav studie
ter placebo (dobbeltblindet) | dosis sublingual fentanyl sammenlignet
og oral morfin (ikke- med placebo (p<0,001 og p=0,014).
blindet). Endvidere bliver der observeret samme
analgetiske effekt og bivirkningsfrekvens
af subligual fentanyl i forhold til oral
morfin ved ratio 1:50 (lavdosis), men
flere bivirkninger ved ratio 1:25
(hgjdosis). Der blev anvendt pn-doser pa
op til 20 mg morfin.
Shimoyama 2015b | RCT, + 42 Titrering af sublingual Resultater: Firmasponsoreret
et al. multice cancerpatien | fentanyl tablet til studie
nter ter med optimale doser Titreringsfase (ikke-blindet):
(1b) Ss:qr:g?rw ét\lgl'ligriisfase) og. 90,5% af patienterne fandt frem til den
. g af sublingual . . )
fentanyl ved optimerede opter]aIe q05|s efter median tre dage og
37 patienter | goser versus olacebo mediant fire dosisforsgg.
indgik i den | (pehandlingsfase). Behandlingsfase (dobbeltblindet):
dobbelblinde
de Studiet viste, at bade 30 og 60 minutter
behandlingsf efter administration var der en signifkant
ase af analgetisk effekt af sublingual fentanyl
studiet. (p<0.001) i forhold til placebo.
Bivirkninger blev ikke opgjort i forhold til
placebo.
Tassinari 2011 | System | ++ Kreeftpatient | Transdermal opioid Effektmal: smertelindring, bivirkninger Svag til meget svag

16




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
atisk er med behandling mv. evidens i studier
review moderate il der inddrages i
med 13 svaere Resultater: Blandt opioid naive review
studier smerter kraeftpatienter kan det ikke konkluderes
om
(1a)
1) transdermale opioider er bedre Undersggelser viser
end morfin at transdermal
2) transdermal fentanyl er bedre end fentanyl behandling
placebo eller andre i front line
orale/transdermale opi_oider behandli ikk
3) transdermal buprenorfin er bedre ehandiingen Ikke
end placebo eller andre er bedre end anden
orale/transdermale opioider opioid behandling
Der er muligvis mindre obstipation hos
patienter behandlet med transdermal
fentanyl i forhold til morfin-behandlede
Wiffen et al. | 2013 | System | ++ 4241 Oral morfin vs. placebo, | Effektmal: En del
atisk kreeftpatient | eller morfin i forskellige firmasponsorede
Cochra er med administrationsformer ¢ Andel med lette/ingen smerter studier.
eller andre
::view Zr;esztﬁj:ef;a opioider/non-opioider * Smertelindring Blandet cancer
med 62 Resultater for: * bivirkninger population
RCT e 15 studier: Depot Korte
studier morfin vs. morfin Resultater: behandlin .
e 14 studier: gsperioder
(1a) Depotmorfin i Kun f3 studier beskrev, hvor mange (2 dage-2 uger).

forskellige styrker.

patienter, der havde god smertelindring,

17




Ar Studie | Studiets | Befolknings | Intervention Resultater (outcome) Kommentarer
type kvalitet type
e 15 studier: men hvor det blev rapporteret havde Effektopggrelser
Depotmo_rf!n VS. over 90% ingen eller lette smerter inden | variere sd der kan
andre _op|.0|der | for en rimelig kort periode. ikke laves
e 6 studier: orgl_morﬂn metaanalyse.
vs. andre opioider Gennemgangen viser bredt dosisinterval
© 2 stu_d|er. Depot af morfin anvendt til undersggelser, og Der blev ikke
morfin med rektal . X . .
morfin at en lille procentdel af deltagerne ikke identificeret nogen
« 3 studier: taler oral morfin. studier, der
oral morfin vs. _ ) _ _ undersggte oral
morfin ad andre Morfin er et effektivt analgetikum til morfin vs placebo.
administrationsveje cancersmerter. Smertelindring var ikke
e 2 studier: Depot forskelligt mellem depot morfin og oral
morfin pa forskellige | morfin. Depot morfin var effektivt i 12 -
tldspunkt.er | eller 24-timers dosering, afhangigt af
' 2°stud|er. _oral morfin formuleringen. Daglige doser i
pa forskellige q | ierede fra 2 i
tidspunkter undersggelser varierede ra. 5°mg ti
+ 1 studie: Depot 2000 mg med et gennemsnit pa 100-250
morfintablet vs. mg. Dosistitrering blev gennemfgrt med
depot morfin bade hurtigtvirkende og depot
suspension; Depot produkter.
morfin vs. ikke-
opioider; oral morfin | Et lille antal deltagere opnaede ikke
VS. lnon—?_plmder; tilstraekkelig analgesi med morfin.
oral morfin vs. Bivirkninger var hyppige og ca. 6% af
epidural morfin. h o
deltagerne afbrgd behandlingen pa
grund af uacceptable bivirkninger.
Wiffen et al. | 2014 | System | + Voksne Smertebehandling med | Der var ikke direkte mal for Fokus i studiet var
atisk cancerpatien | opioider (morfin, bivirkningerne: pavirkning af primaert at

fentanyl, oxycodon eller

bevidsthedsniveau, tgrst og appetit i de
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Cochra ter. kodein) inkluderede artikler. undersgge om
ne ) _ _ o behandling med
review Der indgik Forekomsten.af gvrige bivirkninger var opioider medfgarer
77 25% for obstipation, 23% for somnolens, svaekket
(1a) randomisere 21% for kvalme, 17% for tgr mund, and bevidsthedsniveau
de studier 13% for opkast, anorexi and !
svimmelhed. Forekomsten af svaekkelse, | @9€et torst og nedsat
me(.:l 5619 diarre, sgvnlgshed, humgraendringer, appetit.
patienter. hallucinationer og dehydrering var 5 %
eller mindre.
Yu et al. 2014 | RCT ++ Kraeftpatiene | Hydropmorfon (n=130) | Den gennemsnitlige smerteintensitet De anvendte doser i
(Ib) r versus oxycodon studiet er lave.

(n=130)

(NRSmax) indenfor 24 timer fra baseline
til studiets afslutning faldt fra 6,7 til 4,9 i
hydromorfon-gruppen og fra 6,9 til 5,1 i
oxycodongruppen. Saledes faldt
smerteintensiteten i begge grupper, og
der var ingen forskel mellem grupperne
(gennemsnitlig forskel mellem
grupperne: -0,1, 95% CI -1,3,1,1),

Der var heller ingen forskel i compliance

mellem grupperne.

Gennemsnittet af p.n. doser var lidt
mindre i hydromorfongruppen (24,2)

sammenlignet med oxycodon gruppen
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(29,3) (ikke statistisk signifikant.forskel
mellem grupperne).
Der var ingen forskel mellem grupperne i
forekomsten af bivirkninger.
De hyppigst rapporterede bivirkninger i
henholdsvis hydromorfon og oxycodon
gruppen var:
e Obstipation (33,6% vs 35,7%)
 Kvalme (33,6 % vs 35,7%)
e Opkast (33,6 % vs 35,7%)
Sdledes resulterede begge behandlinger i
samme analgetisk effekt, og der var
sammenlignelig forekomst af
bivirkninger mellem grupperne.

Zeppetella 2013 | System | ++ 15 studier Opioid PN medicin vs. Effektmal: Patientpopulationen
atisk med 1699 aktiv eller placebo. _ ) ) er ikke helt
review kreeftpatient | Specifikt findes * reduktion af smerteintensitet homogen.

(Ia) er med resultater om: . hiviclni
gennembrud bivirkninger Der er metodiske
ssmerter og i transmucosal opioid vs. Resultater: svagheder i de
behandling placebo fleste inkluderede
med mere 75-80% opnar ved titrering effektiv dosis
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end 60 mg. transmucosal opioid vs. | af transmucosal fentanyl. studier i reviewet.
Morfinaekviv | oral morfin
alenter per Smerteintensitet: Reviewet har
dagn Intranasal fentanyl primaert fundet

spray vs. oral
transmucosal fentanyl
citrate

Oral transmucosal
fentanyl citrate vs.
intravenous morfin

Ifglge 3 metaanalyser baseret pd 6, 7 og
7 studier reducerede transmucosal opioid
smerter signifikant mere end placebo
ved henholdsvis 10, 15 og 30 minutters
opfglgning (middelvaerdiforskel 0.39;
95% CI: 0.27, 0.52) og (0.49; 0.35,
0.62) og (0.92; 0.75, 1.09).

Ifglge 1 metaanalyser baseret pd 2
studier var der ikke signifikant forskel i
smertereduktion ved 15 minutters
opf@lgning af transmucosal opioid og oral
morfin (0.37; 0.00, 0.73).

Ifglge 2 studier reducerede Intranasal
fentanyl spray (INFS) smerter signifikant
mere end oral transmucosal fentanyl
citrate (OTFC) ved henholdsvis 10 og 15
minutters opfglgning (1.19; 1.15, 1.23)
og (1.43; 1.38, 1.48).

Ifglge 1 studie var der ikke signifikant
forskel i smertereduktion ved 15
minutters opfglgning af Oral
transmucosal fentanyl citrate (OTFC) og
intravenous morfin (IV-MQO) (0.80; 0.00,

studier om
transmucosal
fentanyl
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1.60).
Bivirkninger:

Der var szdvanligvis milde og
acceptable bivirkninger og de alvorlige
bivirkninger, der var mentes at skyldes
underliggende sygdom.

Effektive doser:

Gennemsnit £ SD succesfuld oral
transmucosal

fentanyl citrate dose var 640 £ 374 pug.
(s.14)

Gennemsnit £ SD
succesfuld oral transmucosal fentanyl
citrate dose var 789 + 468

Hg. (s.14)

Gennemsnit £ SD morfintabeletter og
oral transmucosal

fentanyl doser for de 93 patienter i
double-blind fase i studiet var
henholdsvis 31 £ 13.5 mg og 811 £ 452

Mg (s. 15).
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