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Godkendt af Radet for Center for Kliniske Retningslinjer, efter intern og
ekstern bedgmmelse. Den kliniske retningslinje er kvalitetsvurderet i henhold
til retningslinjer fastlagt af centrets Videnskabelige Rad og vedtaget af Radet
for Center for Kliniske Retningslinjer.
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Godkendt dato: 01.11.2015
Revisionsdato: 01.11.2019

Udlgbsdato: 31.10.2020

Bedogmmelse

Den kliniske retningslinje lever op til kvalitetsniveauet for kliniske
retningslinjer, som er beskrevet af Center for Kliniske Retningslinjer.
Bedgmmelsen er foretaget bade internt og eksternt og ved en offentlig hgring.
Bedgmmelsesprocessen er beskrevet pa: www.cfkr.dk

Malgruppe

Laeger inden for den specialiserede palliative indsats.
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Baggrund
Smertedefinition

Smerte er en ubehagelig sensorisk og emotionel oplevelse forbundet med
aktuel eller truende veevsskade eller beskrives i lighende vendinger (1).

Smerteoplevelsen er afhaengig af savel fysiske som psykiske, sociale og
andeligt/eksistentielle faktorer. Dette betegnes som totalsmerte, et begreb,
der er defineret Dame Cecily Saunders (2).

Definition af gennembrudssmerter

Forbigdende smertegennembrud p& baggrund af en relativt velkontrolleret
smertetilstand med en adeekvat dggndaekkende opioidbehandling (3,4).

Opioiders effekt pa cancersmerter

Opioider kaldes ogsd morfika. Opioider er leegemidler, som har analgetisk
effekt ved at binde sig til opioidreceptorer. Opioidreceptorer (my, delta,
kappa) findes mange steder i nervesystemet iseer i hjernen langs akvaedukten
og i medullas baghorn, men ogs3 i perifert inflammeret vaev.

Tumorrelaterede smerter har en betydelig inflammatorisk komponent og er
ofte blandet nociceptive og neuropatiske (5).

Opioider er traditionelt fgrstevalg ved smertebehandling af cancerpatienter.

Udover smertelindring har opioider ogsa bivirkninger sdsom: Kvalme,
mundtgrhed, nedsat tarmmotilitet, urinretention, sedation,
respirationsdepression, pupilkontraktion, eufori/dysfori, hallucinationer,
svedtendens og hudklge.

Naloxon er en ren opioidantagonist, som ophaever sdvel analgetisk effekt som
bivirkninger til et indgivet opioid.

Et vigtigt forhold ved behandling med opioider er fysisk afhaengighed med
abstinenser ved pludselig ophgr af behandlingen. Et andet problem er risiko
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for psykisk afhaengighed med risiko for opioidmisbrug, hvor leegemidlet
anvendes af patienten til at opnd sedation eller eufori. Endelig ses
toleransudvikling, hvor patienten far behov for stgrre og stgrre doser for at
opna samme effekt (6).

De senere ar er man i tiltagende grad blevet opmaerksom pa forskellige
langtidseffekter af morfika herunder pavirkning af immunsystemet og
det reproduktive system samt ikke mindst haamning af hjernens
kognitive funktioner (7).

Problemstilling

WHO s analgetiske trappe blev internationalt anerkendt i 1996, som et
behandlingsprincip i anvendelsen af opioider til patienter med cancersmerter
(8). I WHO’s smertetrappe deles den medikamentelle behandling ind i non-
opioider, opioider og adjuverende analgetika, figur 1.

WHO’s Pain Relief Ladder
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Det anslds, at op mod 80% af cancerpatienter med smerter kan behandles
med tilfredsstillende resultat efter dette princip (3).

Komplekse palliative cancerpatienter anser ofte smerter som det mest
plagsomme problem, og smerter er et af de hyppigst forekommende
symptomer i denne patientgruppe (9).

I en artikel fra 2011 beskrev DA Marcus cancersmerters epidemiologi: hgjest
forekomst af smerter ved hoved-halscancer ca. 70%, hyppigere hos patienter
< 65 3r. Smerter pavirker livskvaliteten negativt, medfgrer nedsat funktion
samt psykiske fglgetilstande, som reduceres ved smertebehandling (10).

Gutgsell opgjorde i 2003 forekomsten af smerter hos 141 cancerpatienter, der
blev henvist til palliativ behandling. Han fandt, at 71% havde haft smerter i
maneden op til henvisning, og at de anvendte analgetika regimer ikke fulgte
anerkendte guidelines. Smerterne var moderate til steerke hos 73% af
patienterne (11).

Internationale retningslinjer for behandling af cancersmerter

I Europa har EAPC (European Association of Palliative Care) fulgt op p& WHO's
anbefalinger, specielt vedrgrende opioider, med retningslinjer og
rekommandationer i 1996 og 2001.

En omfattende evidensbaseret opdatering af disse guidelines er udkommet i
2011 (4). Disse guidelines danner baggrund for denne nationale retningslinje.
Indeveerende retningslinje tager udgangspunkt i 16 anbefalinger fra EAPC,
idet de fokuserede spgrgsmal udspringer af de tilhgrende systematiske
reviews. Retningslinjen er blevet opdateret med den nyeste evidens pa
omradet siden udgivelsen af den europeeiske guideline, og har sdledes til
formal at kunne understgtte den kliniske praksis i Danmark pa et
evidensbaseret grundlag.

Folgende opioider er medtaget i retningslinjen: buprenorfin, fentanyl,
hydromorfon, metadon, morfin og oxycodon.

Opioider, der ikke er inkluderet i denne retningslinje:
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Ketogan er ikke medtaget i retningslinjen, da brugen af laegemidlet er staerkt
aftagende i klinisk praksis.

Tapentadol er ikke medtaget i retningslinjen, da laegemidlet ikke indgik i
EAPC-retningslinjer fra 2011.

Tramadol og kodein er ikke medtaget, da de er svagt virkende opioider (WHO
trin II).
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Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler opioid-smertebehandling af kraeftpatienter i
specialiseret palliativt forlgb med moderate til staerke cancersmerter.

Formal

At skabe evidensbaserede anbefalinger for opioidbehandling af cancersmerter
i specialiseret palliativ indsats i Danmark, saledes at patienterne far sufficient
og ensartet smertebehandling.

Metode

Fokuserede spgrgsmal

I. Valg af opioid:

1.

Hvilken evidens er der for, at ét staerktvirkende opioid (morfin,
hydromorfon, oxycodon, metadon, fentanyl, og buprenorfin) reducerer
smerte bedre og/eller giver feerre bivirkninger end andre steerkt
virkende opioider hos voksne patienter med cancersmerter?

Hvilken evidens er der for, at ét opioid har stgrre effekt pa
gennembrudssmerter og/eller giver faerre bivirkninger end andre
opioider og/eller placebo hos voksne patienter med cancersmerter?

. Hvilken evidens er der for, at depotopioid reducerer smerte bedre

og/eller giver faerre bivirkninger end hurtigtvirkende opioid hos voksne
patienter med cancersmerter?

II. Administration af opioider:

4.
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Hvilken evidens er der for, at én titreringsmetode reducerer smerte
bedre og/eller giver feerre bivirkninger end andre titreringsmetoder hos
voksne patienter med cancersmerter?

Hvilken evidens er der for at peroralt opioid reducerer smerte bedre
og/eller giver faerre bivirkninger end andre administrationsformer
(subkutan, intravengs, transdermal, nasal, buccal, sublingual, rektal
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eller spinal (epidural/intrathecal) hos voksne patienter med
cancersmerter?

III1. Skift mellem og kombination af opioider:
6. Hvilken evidens er der for, at skift fra et steerkt opioid til et andet
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end intet skift
hos voksne patienter med cancersmerter?

7. Hvilken evidens er der for, at én konverteringsratio mellem opioider
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre
konverteringsratioer hos voksne patienter med cancersmerter?

8. Hvilken evidens er der for, at kombination af to opioider reducerer
smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end at @gge dosis af ét
opioid hos voksne patienter med cancersmerter?

IV. Leversvigt og nyresvigt:
9. Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver faerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt voksne krzeftpatienter med nyresvigt
0g cancersmerter?

10. Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver feerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt voksne kraeftpatienter med leversvigt
0g cancersmerter?

Litteratursggning og - strategi:

Tidsperiode:

European Association of Palliative Care (EAPC) har udarbejdet anbefalinger
om opioid smertebehandling i 2009 praesenteret ved "the Fifth Bristol Opioid
Conference” i februar 2010 og publiceret i the Lancet Oncology 2012 (4).

De fokuserede spgrgsmal i denne retningslinje er formuleret med
udgangspunkt i de emner, som EAPC har opstillet og afdeekket med deres
litteratursggning frem til 2009. I denne retningslinje afdeekkes sdledes
evidens, der sammen med et udvalg af EAPC'’s systematiske
litteraturoversigter (12-22) kan besvare retningslinjens fokuserede
spgrgsmal.
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Den systematiske litteratursggning til denne retningslinje er foretaget juli
2013, samt senest opdateret marts-juli 2015. Nogle restriktioner pa
publikationstype blev fjernet ved seneste sggning med henblik pa at sikre, at
al relevant litteratur blev identificeret. Den seneste sggning blev derfor
foretaget fra perioden 2009-marts/juli 2015, og er derfor deekkende for hele
litteratursggningsperioden.

Sggedatabaser:
Der er sggt i folgende databaser:
* Cochrane Library

* PubMed
» EMBASE
 CINAHL
* Psyclnfo

Afgraensninger i sggninger:

De fleste sggninger er afgreenset ved:
* Sprog: Engelsk, dansk, svensk eller norsk sproget litteratur
* Publiceret fra 1.1.2009
* Publikationstype (clinical trials, review, systematic reviews)

Sggeord:
Der sggt pd sggetermer i forskellige kombinationer i de forskellige databaser:

* Palliative Care OR hospice care OR Terminal Care OR Terminally Ill OR
malignan* OR carcinoma* OR Neoplasms Or cancer

* Pain OR cancer pain

* Morphine OR Hydromorphone OR Oxycodone OR Methadone OR
Fentanyl OR Buprenorphine Or opioids Or Analgesics, Opioid

Der er sa vidt muligt anvendt MeSH termer, Thesaurus termer og CINAHL
headings. Hvor disse ikke fandtes blev der anvendt fritekst sggeord.

(se bilag 1 for detaljeret sggestrategi fra seneste opdaterede litteratursggning
og kombinationer af sggetermer i de forskellige databaser).
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Udvalgelse af litteratur:

Der blev fundet 3078 hits i sggningerne inklusiv gengangere (se bilag 1).
Sggelister med abstrakts fra databaserne blev gennemgaet for at udvaelge
relevante abstracts i fuldtekst. Efter gennemlaesning blev der udvalgt 158
abstracts, der blev fundet i fuldtekst. Udvaelgelsen blev foretaget p& baggrund
af gennemlaesning af abstrakts og med afszet i det fokuserede spgrgsmal
samt nedenstdende kriterier. Arsagerne til, at studier blev fravalgt var enten
pga. de ikke kunne besvare de fokuserede spgrgsmal, ikke opfyldte
inklusionskriterierne eller pga. store metodiske svagheder i studierne.

Inklusionskriterier:
« Studier med kreeftpatienter over 18 ar
« Undersgger et eller flere af nedenstadende punkter:
o Effekt af opioid vs. placebo pa@ smerter og/eller bivirkninger
o Effekt af lokalt opioid vs. placebo pa@ smerter og/eller
bivirkninger
o Effekt af forskellige opioider pa smerter og/eller bivirkninger
sammenlignes
o Effekt af forskellige opioider p& gennembrudssmerter og/eller
bivirkninger sammenlignes
o Effekt af depotopioid vs. hurtigtvirkende opioid pd smerter
og/eller bivirkninger sammenlignes
o Effekt af skift mellem opioid vs. intet skift p& smerter og/eller
bivirkninger
o Effekt af kombination af opioider vs. gget dosis af et opioid pa
smerter og/eller bivirkninger
o Effekt af konverteringsratioer pd smerter og/eller bivirkninger
sammenlignes
o Effekt af et opioid vs. placebo pa forgiftning og/eller
bivirkninger hos patienter med leversvigt eller nyresvigt
« Studier pa engelsk, dansk, norsk eller svensk
e Studier udgivet i 2009 eller senere

Eksklusionskriterier:
« Studier pd andre sprog end engelsk, dansk, norsk eller svensk
e Studier udgivet fgr 2009
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Studietyper:

I spgestrategien er primaert sggt litteratur med den hgjeste grad af
videnskabelig evidens. Der er derfor inkluderet metaanalyser, systematiske
oversigtsartikler og randomiserede kliniske kontrollerede undersggelser i det
omfang, det har vaeret muligt, og hvor det ikke har vaeret muligt, er lavere
evidensniveau accepteret.

Vurdering af litteratur:

Den udvalgte litteratur er vurderet ved hjzelp af Sekretariatet for
Referenceprogrammers (SfR) checklister. Alle artikler er kritisk
kvalitetsvurderet af mindst to medlemmer af arbejdsgruppen med
forskningsmaessig kompetence. Ved uenighed blev tredjepart inddraget indtil
opnaelse af konsensus. Efter kvalitetsvurdering af fuldtekster, der kunne vaere
relevante til at besvare de fokuserede spgrgsmal blev 35 artikler endeligt
udvalgt til at indgd i retningslinjen (se flowchart i bilag 2).

Formulering af anbefalingerne:

Alle anbefalinger er formuleret efter opndelse af konsensus i arbejdsgruppen.
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Litteraturgennemgang

I. Valg af opioid
Et opioid versus et andet opioid

1. Hvilken evidens er der for, at ét steerkt virkende opioid (morfin,
hydromorfon, oxycodon, metadon, fentanyl, og buprenorfin) reducerer
smerte bedre og/eller giver feerre bivirkninger end andre steerkt
virkende opioider hos voksne patienter med cancersmerter?

Oral morfin versus andre opioider

Wiffen et al. (2013) har i et systematisk Cochrane review med 62 RCT studier
med i alt 4241 kraeftpatienter med smerter undersggt analgetisk effekt af oral
morfin. Seksten af de inkluderede studier undersggte smertelindrende effekt
ved behandling med morfin versus andre opioider (7 studier: oxycodon, 2
studier: hydromorfon, 5 studier: transdermal fentanyl, 2 studier: metadon). I
de 36 studier inkluderet i reviewet, hvor der var redegjort for
smerteintensitet, opndede mere end 90% af patienterne smertelindring
svarende til ingen eller lette smerter (VAS<30) ved behandling med oral
morfin. I de inkluderede studier i reviewet varierede de daglige doser af
morfin fra 25 mg til 2000 mg med et gennemsnit p& 100-250 mg og med
behandlingsvarighed fra 2 til 14 dage. Der blev ikke fundet forskel i effekt af
oral morfin sammenlignet med andre staerke opioider. Der er ikke redegjort
for forskel i forekomst af bivirkninger i de inkluderede studier, der
sammenligner oral morfin med andre opioider. Reviewet inkluderede en del
firmasponsorerede studier. Endvidere er der tale om en blandet
cancerpopulation, og en del studier havde studiepopulationer pa under 100
patienter. Effektopggrelserne i de inkluderede studier varierede, hvorfor det
ikke var muligt at lave en metaanalyse (23) (Ia).

Caraceni et al. (2011) har i et systematisk review med 18 studier med i alt
2053 kreeftpatienter med moderate til staerke smerter sammenlignet
behandling med oral morfin vs. andre orale/transdermale opioider. Der blev
ikke fundet forskel pa analgetisk effekt og bivirkninger for morfin
sammenlignet med andre opioider (12) (Ia).

Hydromorfon versus andre opioider
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Pigni et al. har i et systematisk review fra 2010 evalueret effekt og
bivirkninger af hydromorfon. Malgruppen var cancerpatienter. Der var
inkluderet 13 randomiserede og ikke-randomiserede studier med i alt 1208
patienter. Syv studier sammenlignede hydromorfon med andre opioider (fem
med morfin, et med oxycodon, og et med fentanyl og buprenorfin). De fleste
af undersggelserne var af lav kvalitet og pga. heterogenitet kunne man ikke
lave en metaanalyse. Det konkluderes, at hydromorfon har analgetisk effekt
og bivirkninger svarende til morfin og oxycodon. Ligeledes viste et ikke-
randomiseret studie ingen forskel i analgetisk effekt mellem hydromorfon og
hhv. fentanyl og buprenorfin (13) (Ia).

I et dobbelblindet RCT fra 2014 af Yu et al. sammenlignes hydromorfon og
oxycodon med hensyn til analgetisk effekt og bivirkninger blandt 260
kinesiske kraeftpatienter med staerke smerter. Gennemsnitlig dosis i
vedligeholdelsesfasen (28 dage) var 16,0 mg for hydromorfon og 38,5 mg for
oxycodon. Studiet viste, at der ikke var forskel mellem de to analgetika i
forhold til reduktion i smerteintensitet, forbrug af p.n., og bivirkninger. Ca.
1/3 af patienterne havde gastrointestinale bivirkninger (24) (Ib).

Oxycodon versus andre opioider

I et systematisk Cochrane review af Schmidt-Hansen et al. fra 2015 med 17
RCT studier (n=1390 patienter) er der undersggt den analgetiske effekt og
forekomsten af bivirkninger af oxycodon hos voksne cancerpatienter med
smerter. Meta-analyser af gennemsnitlig forskel i smerte-intensitet viste ingen
forskel mellem oxycodon og andre stzerke opioider inklusiv morfin. Der var
endvidere ingen forskel i forekomst af bivirkninger. De inkluderede studier
blev vurderet til at vaere af lav kvalitet (25) (Ia).

Metadon versus andre opioider

I et systematisk review af Cherny (2011) er der undersggt analgetisk effekt af
metadon oralt eller parenteralt sammenlignet med placebo eller andre
opioider til patienter med moderate til staerke smerter. Der indgik fire RCT
studier i reviewet, hvor af de tre af studierne var pa cancerpatienter. Der
indgik i alt 265 patienter i de tre studier. Cherny konkluderer, at der ikke blev
fundet forskel i analgetisk effekt af metadon sammenlignet med morfin eller
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transdermal fentanyl til smertebehandling af cancerpatienter. Endvidere
konkluderer Cherny et al., at der ikke er konsistent evidens for, at metadon
har faerre bivirkninger end andre opioider (16) (Ia).

I et systematisk Cochrane review af Nicholson, 2007, som inkluderede 9 RCT
studier med i alt 459 cancerpatienter med smerter blev metadon
sammenlignet med andre opioider med hensyn til reduktion i
smerteintensitet, bivirkninger, compliance, patienttilfredshed og livskvalitet.
Som fglge af studiernes forskellighed var det ikke muligt at lave meta-
analyser. Det konkluderes i reviewet, at der overordnet set ikke var forskel i
analgetisk effekt og forekomst af bivirkninger mellem metadon og morfin. Ved
stratificering for neuropatiske smerter fandtes heller ingen forskel i effekt. Der
var flere dropouts pga. bivirkninger ved lazengere end 28 dages behandling i
metadongruppen. Det fremhaeves i reviewet, at den lange og varierende
halveringstid af metadon kan medfgre risiko for akkumulering til toksiske
niveauer. I konklusionen blev det tilrddet, at metadonbehandling handteres af
klinikere, der har erfaring med metadonbehandling (26) (Ia).

I et prospektiv observations-studie (III) af Reddy et al., 2010 undersggte man
QTc interval hos 100 cancerpatienter i behandling med metadon median 23
mg/d@gn, range 3-90 mg. EKG med maling af QTc interval blev foretaget for
samt 2,4,6 og 8 uger efter metadonstart. Resultaterne viste, at 28/100 havde
forlenget QTc fgr metadonstart, dog ingen over 500 ms. En af 64 patienter
havde forleenget QTc (>500 ms) efter 2 uger behandling med metadon. Ingen
havde arytmier. Konklusion i studiet var, at ved dggndoser under 100 mg
metadon ses ikke forleenget QTc som fglge af metadon (27) (III).

Transdermal fentanyl versus andre opioider

Hadley et al. publicerede i 2013 et systematisk Cochrane review om
transdermal fentanyl. Reviewet inkluderede ni randomiserede studier, hvoraf
kun ét studie var dobbeltblindet. Der indgik 1244 kraftpatienter med smerter
i studierne: 600 patienter blev behandlet med transdermal fentanyl, 382 med
peroral morfin, 36 med metadon og 221 med paracetamol plus kodein. Den
metodiske kvalitet af de inkluderede studier blev bedgmt til at veere lav. I
reviewet konkluderes det, at de inkluderede studier indikerede, at den
analgetiske effekt af transdermal fentanyl var sammenlignelig med morfin. En
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metanalyse, der inkluderede 484 patienter viste mindre forekomst af
obstipation ved fentanyl sammenlignet med morfin (OR 0.61 95% CI 0,47 -
0,78). Imidlertid var studierne, der indgik i meta-analysen af lav metodisk
kvalitet. Der var ikke tilstraekkelige data til at foretage analyser pa andre
bivirkninger end obstipation (28)(Ia).

Konklusionerne er i overensstemmelse med Tassinari’s systematiske review

fra 2011 (EAPC review) (Ia)(15), og hvoraf tre af de fire inkluderede artikler
ogsa er indeholdt i reviewet af Hadley 2013 (28).

Transdermal buprenorfin versus andre opioider

I et systematisk Cochrane review af Schmidt-Hansen et al. 2015 med 19 RCT
studier (n=1421) er der undersggt den analgetiske effekt og forekomsten af
bivirkninger af buprenorfin hos kraeftpatienter med smerter. I studier, der
sammenlignede analagetisk effekt og bivirkninger af buprenorfin med andre
opioider var der divergerende resultater. Det konkluderes i reviewet, at
evidensen var af meget lav kvalitet, og det er sveert at sige, hvor buprenorfin
passer ind i behandlingen af cancersmerter med staerke opioider (29)(I1a).

Et deskriptivt studie af Apolone 2009 inkluderede 1801 cancerpatienter med
smerte, hvoraf 257 af patienterne modtog buprenorfin ved baseline. I samme
studie indgik 325 patienter, som fik svage analgetika ved baseline. Heraf
skiftede 141 til buprenorfin og 184 til et andet step III opioid. Der sas ikke
forskel i analgetisk effekt mellem de to grupper (30) (III).

Sammenfatning:

Studier, der sammenligner effekt af steerktvirkende opioider er af varierende
metodisk kvalitet. Der er sdledes svag evidens for, at der ikke er forskel i
analgetisk effekt mellem de staerkt virkende opioider hos cancerpatienter med
moderate til steerke smerter (12,13,23,25,28), med undtagelse af
transdermal buprenorfin, hvor der ikke foreligger tilstraeekkelig evidens til at
kunne vurdere, hvor dette opioid kan have anvendelse fremfor andre stzerke
opioider (15,29). Metadon har sammenlignelig analgetisk effekt med andre
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staerke opioider, men det tilrddes, at metadonbehandling handteres af
klinikere, der har erfaring med metadonbehandling (16,26).

Der er endvidere svag evidens for, at der ikke er forskel i bivirkninger mellem
de steerkt virkende opioider (12,13,24,25,28). En metaanalyse antyder, at
forekomsten af obstipation er mindre hos patienter, der har faet transdermal
fentanyl sammenlignet med morfin, men de inkluderede studier er af lav
metodisk kvalitet (28).

Et opioid vs. andre opioider og/eller placebo til gennembrudssmerter

2. Hvilken evidens er der for, at ét opioid har stgrre effekt p&
gennembrudssmerter og/eller giver faerre bivirkninger end andre
opioider og/eller placebo hos voksne patienter med cancersmerter?

Et systematisk Cochrane review fra 2013 af Zeppetella et al. inkluderede 15
RCT studier med 1699 cancerpatienter med gennembrudssmerter og i
behandling med mere end 60 mg morfinaekvivalenter per dggn. Zeppetella et
al. udfgrte en raekke metaanalyser:

1. Oral transmucosal fentanyl vs. placebo
a. Ifslge tre metaanalyser baseret pa henholdsvis 6, 7 og 7
studier reducerede oral transmucosal fentanyl
gennembrudssmerter signifikant mere end placebo ved
henholdsvis 10 (0.39 [95% CI: 0.27, 0.52 ]), 15 (0.49 [95% CI:
0.35, 0.62 1) og 30 (0.92 [95% CI: 0.75, 1.09]) minutters
opfelgning.

2. Oral transmucosal fentanyl vs. oral morfin
a. Ifslge en metaanalyse baseret pa to studier var der ikke
signifikant forskel i smertereduktion ved 15 minutters opfglgning
af transmucosal fentanyl og oral morfin (0.37 [95% CI: 0.00,
0.731).

3. Intranasal vs. oral transmucosal fentanyl
a. Ifglge to studier reducerede intranasal fentanyl spray smerter
signifikant bedre end oral transmucosal fentanyl citrat ved
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henholdsvis 10 (1.19 [95% CI: 1.15, 1.23 ]) og 15 (1.43 [95%
CI: 1.38, 1.48 ]) minutters opfglgning.

4. Oral transmucosal fentanyl vs. intravengs morfin
a. Ifglge et studie med 25 patienter var der ikke signifikant forskel
i smertereduktion ved 15 minutters opfglgning af oral
transmucosal fentanyl og intravengs morfin (0.80 [95% CI: 0.00,
1.60 ]).

Der var sadvanligvis milde og acceptable bivirkninger og de alvorlige
haendelser, der var, mentes at skyldes underliggende sygdom (31) (Ia).

Shimoyama et al. (2015a) har i et RCT med 51 cancerpatienter undersggt
sublingual fentanyl i hgj og lav dosis versus placebo (dobbeltblindet) og
oral morfin (ikke-blindet). Studiet viste en signifikant bedre analgetisk
effekt ved bade hgj og lav dosis sublingual fentanyl sammenlignet med
placebo (p<0,001 og p=0,014). Endvidere blev 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 (32) (Ib).

Shimoyama et al. (2015b) har i et RCT pa 42 cancerpatienter med
gennembrudssmerter undersggt titrering af sublingual fentanyl tablet til
optimale doser (ikke-blindet). Der var 37 patienter, der gennemfgrte
denne del af studiet, og 90,5% af patienterne fandt frem til den optimale
dosis efter median tre dage og mediant fire dosisforsgg. Herefter
randomiseres patienterne til enten den individualiserede optimale dosis
sublingual fentanyl eller placebo (dobbeltblindet). Studiet viste, at bade 30
og 60 minutter efter administration var der en signifikant analgetisk effekt
af sublingual fentanyl (p<0.001) i forhold til placebo. Bivirkninger blev ikke
opgjort i forhold til placebo (33) (Ib).

Kosugi et al. (2014) har i et dobbeltblindet, placebo-kontrolleret RCT med
72 cancerpatienter undersggt analgetisk effekt og bivirkninger af fentanyl
buccal tabletter til behandling af gennembrudssmerter. Der var signifikant
bedre analgetisk effekt efter 30 minutter sammenlignet med placebo. Der
blev ikke fundet korrelation mellem effektiv dosis af fentanyl buccal tablet
og dggndakkende opioid dosis (34) (Ib).
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Novotna et al. (2014) har i et dobbeltblindet, placebo-kontrolleret RCT
studie undersggt analgetisk effekt og bivirkningsprofil af sublingual
fentanyl citrat til behandling af gennembrudssmerter hos 78 opioid-
behandlede cancer patienter. Studiet viste, at efter 6 minutter (p=0.02) og
frem til 60 minutter (p<0.0001) var der et signifikant stgrre fald i
smerteintensitet sammenlignet med placebo (35) (Ib).

Kamboj et al. (2014) har i et dobbelblindet RCT med 20 patienter vist, at
hurtigtvirkende doser af oxycodon eller morfin (pn-doser svarende til
morfinekvivalent over 30 mg i gennemsnit) sammenlignet med placebo
hos cancerpatienter i hgjdosis opioidbehandling ikke signifikant pavirkede
hukommelsen (ordpar-test) (36) (Ib).

Mercadante et al. har i et ikke-blindet RCT fra 2012 set pa anvendelsen af
buccal fentanyl til patienter i opioidbehandling med mere end 60 mg
morfinaekvivalenter pr. dggn. Mercadante et al. undersggte, om der var
forskel pa en titrering af dosis for fentanyl til gennembrudssmerter (gruppe
T) og en dosis beregnet ud fra dggndosis af fast opioid (gruppe P). Der var
ikke signifikant forskel pa reduktion af smerteintensitet i de to grupper. I
en subgruppe-analyse blandt patienter, der fik oral morfinaekvivalenter pa
>120 mg/dag, var der signifikant flere patienter, der oplevede en
smertereduktion pa >50% i gruppe P end T (p=0.040). Der var signifikant
stgrre brug af PN medicin i gruppe T ved fagrste episode af
gennembrudssmerter (p<0.0005). Der var ikke signifikant forskel pa
bivirkninger og patienttilfredshed mellem gruppe T og P, hverken blandt
hele populationen eller i subpopulationen (37) (Ib).
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Sammenfatning:

Transmucosal fentanyl til gennembrudssmerter er sasmmenlignet med
placebo og med morfin. Der er bedre analgetisk effekt sammenlignet med
placebo, men ikke forskel i analgetisk effekt og bivirkninger ved
sammenligning med oral morfin. Smertelindring indtraeder hurtigere ved
intranasal fentanyl sammenlignet med oral morfin, men ikke ved
sammenligning med intravengs morfin. Der er ikke sammenhaeng mellem
dggndosis opioid og effektiv dosis af transmucosal fentanyl, dog viser et
RCT studie, at ratio mellem subligual fentanyl og oral morfin pd 1/50 er
lige s effektiv og giver faerre bivirkninger end en ratio pa 1/25.

Depotopioid vs. hurtigtvirkende opioid

3. Hvilken evidens er der for, at depotopioid reducerer smerte bedre
og/eller giver faerre bivirkninger end hurtigtvirkende opioid hos voksne
patienter med cancersmerter?

Wiffen et al. (2013) har i det ovenfor naevnte systematiske Cochrane
review beskrevet 15 RCT studier med i alt 500 kreeftpatienter med smerter
(studiepopulationer bestaende af 16 til 73 patienter), hvor man undersggte
den analgetiske effekt af depotmorfin versus hurtigvirkende morfin. Elleve
af de 15 studier var crossover-studier, som viste, at der ikke var forskel i
smertelindring mellem depotmorfin versus hurtigvirkende morfin (23) (Ia).

Der er til denne retningslinje ikke identificeret studier, der har undersggt
den analgetiske effekt af andre opioiders depotformulering versus
hurtigvirkende formulering hos cancerpatienter.

II. Administration af opioider

En titreringsmetode vs. andre titreringsmetoder

4. Hvilken evidens er der for, at én titreringsmetode reducerer smerte

bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre titreringsmetoder hos
voksne patienter med cancersmerter?
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I et systematisk review af Klepstad et al. fra 2011 med 15 studier
omhandlende voksne patienter med moderate til staerke cancersmerter
indgik 13 deskriptive studier og 2 RCT’er (n=63 og n=40). Det ene RCT
undersggte pa 63 patienter titrering af morfin intravengst versus
hurtigvirkende morfintablet. Resultaterne viste hurtigere indszettende
smertelindring ved intravengs end ved peroral titrering, og sammenlignelig
effekt efter 24 timer. Det andet RCT var dobbeltblindet (n=40), og viste,
at titrering med hurtigvirkende morfin peroralt versus depotmorfin peroralt
ikke medfgrte nogen forskel med hensyn til effekt og bivirkninger (14)

(Ia).

Sammenfatning:

Der er svag evidens for, at intravengs titrering med morfin medfgrer
hurtigere analgetisk effekt sammenlignet med oral titrering med morfin.

Der er endvidere svag evidens for, at oral titrering med depotmorfin og
hurtigtvirkende morfin er sasmmenlignelige med hensyn til analgetisk effekt
og bivirkninger.

En administrationsform vs. andre administrationsformer

5. Hvilken evidens er der for, at peroralt opioid reducerer smerte bedre
og/eller giver faerre bivirkninger end andre administrationsformer
(subkutan, intravengs, transdermal, transmucosal, rektal eller spinal
(epidural/intrathecal) hos voksne patienter med cancersmerter?

Radbruch et al. 2011 har i et systematisk review undersggt, om der er et
effektivt alternativ, ndr oral administration ikke er muligt, og om én
administrationsform er mere effektiv end andre. Der blev inkluderet 18
studier med 674 patienter i reviewet, herunder bade RCT studier og ikke-
randomiserede studier. Fglgende administrationsformer blev sammenlignet
(nogle studier sammenlignede mere end to administrationsformer):

e Subkutan versus intravengs infusion (n=4)

e Subkutan versus rektal (n=2)

e Subkutan versus transdermal (n=6)

* Intravengs versus andre administrationsformer (n=12)
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Stgrstedelen af de inkluderede studier undersggte effekten af morfin, men der
blev ogsa undersggt andre opioider sasom hydromorfon, oxycodon, metadon,
fentanyl, buprenorfin, diamorfin, sufentanil og ketobemidon.

Det konkluderes, at de inkluderede studier indikerer, at subkutan
administration af opioider er et effektivt alternativ, nar oral behandling ikke er
mulig. Endvidere konkluderes det, at der ikke er fundet signifikant forskel i
analgetisk effekt og bivirkninger mellem de forskellige alternative
administrationsformer (19) (Ia).

I et prospektivt observationsstudie af Lasheen et al. (2010) blandt 106
voksne krezeftpatienter med smerte blev skift fra IV til oral morfin i ratioen 1:3
undersggt. Ca. 80% skiftede med succes ved ratio 1:3. Disse havde ikke
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 (38)(III).

Spinal administrationsform

I et systematisk review af Kurita et al., 2011 om spinal (epidural/intrathecal)
administration af opioider til patienter med cancersmerter indgik 44 artikler,
heraf 9 RCT’er med i alt 424 inkluderede patienter, som alle havde
cancersmerter, der ikke kunne behandles med systemisk opioid. I 5 ud af de
9 studier blev spinalt opioid sammenlignet med andre administrationsformer.
Metaanalyse kunne ikke gennemfgres pga. studiernes forskellighed.

* I et RCT blev peroral morfin (n=10, 24-480 mg/d) sammenlignet med
epidural morfin (n=20, 2-800 mg/d). Der var ikke forskel i analgetisk
effekt. I epiduralgruppen sas 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 “"comprehensive medical
management” (CMM) i 3 RCT studier (IDDS n=180, CMM n=208). Der
blev ikke fundet signifikant forskel i analgetisk effekt mellem de to
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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%.

Endvidere blev effekten af spinalt opioid i 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) sammenlighet med morfin kombineret med
placebo (n=47).

* I et andet RCT reducerede en blanding af intrathecal morfin/bupivakain
(n=11) morfin dosis og brugen af supplerende oral morfin
sammenlignet med morfin alene (n=9).

* Endvidere blev der observeret god analgetisk effekt i 10 (n=422) ikke-
kontrollerede prospektive studier, der undersggte effekten af spinalt
opioid i kombination med adjuverende analgetika (lokal anaestetika
eller klonidin).

Kurita et al. pdpeger, at de inkluderede RCT’er har vaesentlige metodiske
svagheder, og der er sdledes meget svag evidens (22)(Ia).

Kurita et al. har i et systematisk review fra 2015 (39) dels opdateret reviewet
fra 2011, dels udvidet reviewet med studier, der undersgger analgetisk effekt
af andre laegemidler administreret spinalt. Dette systematiske review
indeholder ikke nye studier i forhold reviewet fra 2011 af Kurita et al., der er
relevante for denne retningslinje.

Lauretti et al. 2013 har i et RCT studie med 72 cancerpatienter undersggt
analgetisk effekt og bivirkninger af epidural metadon +/- dexamethasone
versus kontrolgruppe i forhold til p.n. forbrug af oral morfin. Studiet viste, at
kontrolgruppen, dexamethasonegruppen, og gruppen, der fik 2,5 mg enkelt
bolus epidural metadon bibeholdt forbrug af oral morfin pa studiets fgrste
dag. Patienter, der fik 5 mg og 7,5 mg enkelt bolus epidural metadon
genoptog behandling med oral morfin hhv. gennemsnitligt 3 og 5 dage efter. I
gruppen, der modtog 7,5 mg epidural metadon suppleret med 10 mg
dexamethasone, gik der gennemsnitligt 14 dage, fgr de genoptog behandling
med oral morfin. Denne gruppe havde ligeledes signifikant bedre appetit og
mindre fatigue, og gruppen, der kun fik dexamethasone havde ogsd mindre
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fatigue. Derudover var der ikke forskel i bivirkninger mellem grupperne (40)
(Ib).

Sammenfatning, administrationsformer:

Studier omhandlende administrationsform, fortrinsvis med lavt evidensniveau,
viser, at der ikke er forskel i analgetisk effekt og bivirkninger ved forskellige
administrationsformer (subkutan, intravengs, rektal og transdermal), nar oral
morfin ikke kan anvendes (19) (Ia).

Der er meget svag evidens for, at der ikke er forskel i analgetisk effekt
mellem spinal indgift af morfin sammenlignet med andre
administrationsformer. Der sds feerre bivirkninger ved brug af implanterbare
intrathecale systemer sammenlignet med konventionel smertebehandling
(22). Et RCT viste endvidere bedre analgetisk effekt af epidural metadon
kombineret med dexamethason end placebo (40) (Ib). To RCT "er samt
prospektive ikke-randomiserede studier, indikerer en bedre analgetisk effekt
af spinal opioid, nar det kombineres med lokal anastetikum eller klonidin (22)

(Ia).

III. Skift mellem og kombination af opioider

6. Hvilken evidens er der for, at skift fra et staerkt opioid til et andet
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end intet skift
hos voksne patienter med cancersmerter?

Dale et al. (2011) har i et systematisk review med 11 prospektive studier
omhandlende i alt 280 kraeftpatienter beskrevet analgetisk effekt og
bivirkninger ved skift fra et opioid til et andet. Der blev ikke fundet RCT
studier, og studierne var af vekslende kvalitet, usammenlignelige og med lav
evidens. Der var stor variation i valg af opioider og konverteringsratio. Arsag
til skift var enten ukontrollerbare smerter eller bivirkninger. Syv af studierne
viste reduktion i smerteintensitet pa mere end 3 pa VAS skala (0-10).
Rapporteringen af bivirkninger fgr og efter skift var inkonsistent, men hos
patienter med alvorlige bivirkninger var der hyppigt rapporteret signifikant
forbedring. Et studie viste, at patienter i hgjdosis opioid behandling ikke
havde effekt af opioidskift. Der er lav evidensstyrke pga. metodiske
svagheder i studierne, og forfatterne konkluderer, at der mangler klar evidens
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for effekt af opioidskift med hensyn til analgetisk effekt og bivirkninger
(17)(1a).

Moksnes et al. (2011) har i et 8bent RCT med 42 kraeftpatienter med smerte
og/eller bivirkninger undersggt virkningen af to forskellige metoder til skift fra
hgjdosis morfin/oxycodon til metadon. Gruppe 1: Stop and go (SAG) og
gruppe 2: 3 dages strategi (3DS). Gruppe 1 seponerede morfin eller oxycodon
pd en gang og startede med fuld metadon dosis samtidig. Gruppe 2
aftrappede morfin eller oxycodon over 3 dage og ggede metadon tilsvarende
over 3 dage. Studiet viste, at der ikke var signifikant forskel pa smerte pa dag
3. P4 dag 14 havde 3DS gruppen mindre smerte end SAG gruppen, men det
var ikke signifikant. Der var flere alvorlige bivirkninger og dropouts i SAG
gruppen. Ingen af grupperne havde signifikant fald i de bivirkninger, de havde
inden opioidskift (41) (Ib).

Mercadante et al. (2012b) har i et prospektiv deskriptivt studie (III)
undersggt 19 patienter med fremskreden kraeft som havde behov for
opioidskift. De blev skiftet fra oxycodon til metadon ved "“Stop and go”
metoden. Patienterne fik i gennemsnit inden opioid skift 306 mg (20-960 mg)
oxycodon per dggn. Studiet viste, at der gik 3-4 dage i gennemsnit til
patienterne oplevede stabil smertelindring. Der var signifikant
smertereduktion fra skift til 24 timer efter skift, samt ved 48 timer og 72
timer efter skift. Ligeledes var der signifikant reduceret 'distress score’ ved
hhv. 24, 48 og 72 timer efter skift. Ratio ved skift fra oxycodon til metadon pa
3,3:1. En svaghed ved studiet er den meget lille studiepopulation (42) (III).

Oldenmenger et al. (2012) (III) har i et retrospektiv deskriptivt studie
undersggt 104 patienter med fremskreden kreeft og manglende
smertelindring. Undersggelsen strakte sig over 6 ar. Patienterne blev skiftet
fra peroral opioid til kontinuerlig parenteral hydromorfon. Dggndosis morfin
ekvivalenter fgr skift var median 600 mg og peroral dggndosis hydromorfon
var 48 mg (60 mg peroral morfin svarer til 8 mg hydromorfon). Resultaterne
viste, at 83 % opndede smertelindring indenfor gennemsnitligt 5 dage. Den
gennemsnitlige smerteintensitet faldt fra 5,4 til 2,4 (p<0.001). Tolv af de 104
patienter opndede ikke tilstraekkelig smertelindring og/eller havde
bivirkninger. Forfatterne konkluderede, at ved stor volumen opioid subkutant
kan overvejes skift til hydromorfon, der er mere koncentreret (43)(III).
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Side 25

Lundorff et al. 2013 (III) har i et prospektivt abent multicenterstudie med 18
patienter i hgjdosis opioidbehandling (150- 516 mg morfinaekvivalenter)
undersggt skift til transdermal buprenorfin (52,5 - 140 pg/time). Efter skifte
var der ingen andring i smerteoplevelse, men signifikant nedsat fatigue og
forbedring i almen velbefindende. Det konkluderes, at det er muligt at skifte
fra hgjdosis ren opioid agonist til transdermal buprenorfin uden at der ses
antagonistiske effekter (44) (III).

Sammenfatning:

I et systematisk review fra 2011 findes ingen RCT-studier (17). De 11
prospektive studier var af vekslende kvalitet. Forfatterne konkluderer, at der
mangler klar evidens for effekt af opioidskift med hensyn til analgetisk effekt
og bivirkninger. Et senere 3bent RCT-studie sammenligner to forskellige
metoder til at skifte fra et opioid til metadon. Studiet viser, at skift over en
dag (stop and go) giver flere drops-outs og bivirkninger end skift over 3 dage
(41). I et senere prospektivt studie (42) finder man imidlertid signifikant
smertereduktion ved stop-and-go metoden ved skift fra oxycodon til metadon.
Lundorff et al. beskrev i 2013 i et prospektivt 8bent multicenterstudie, at
skifte fra hgjdosis ren opioid agonist til transdermal buprenorfin var forbundet
med nedsat fatigue og forbedring i almen velbefindende, og ingen andring i
smerteoplevelse (44).

En konverteringsratio vs. andre konverteringsratioer

7. Hvilken evidens er der for, at én konverteringsratio mellem opioider
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre
konverteringsratioer hos voksne patienter med cancersmerter?

Mercadante et al. (2011) har i et systematisk review med 31 studier (seks
RTC’er med crossover-design, og 25 ukontrollerede, ikke-randomiskerede
prospektive kohorte-studier) blandt voksne kraeftpatienter med cancersmerte
undersggt konverteringsratioer for skift mellem opioider i behandlingen af
cancersmerter. Stgrstedelen af de inkluderede studier var ikke designet til at
demonstrere xkvianalgetiske doser, og evidensen bag opstillede ratioer
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varierer betydeligt. Data tillader dog nogle anbefalinger for
konverteringsratioer:

Skift Ratio Validitet
Oral morfin til transdermal buprenorfin 75:1 lav
Oral morfin til transdermal fentanyl 100:1 haj
Oral morfin til oral oxycodon 1,5:1 haj
Oral morfin til oral hydromorfon 5:1 lav
Oral oxycodon til oral hydromorfon 4:1 haj
Oral morfin til metadon® 5-10:1 -

*Specialistopgave.

Alle patienter skal vurderes individuelt specielt relevant ved skift til metadon.
Konverteringsratioen ved skift mellem hydromorfon, morfin, oxycodon og
transdermale opioider er mere sikker ved lave doser end ved hgje doser.
Endvidere fremhaeves det i reviewet, at ved opioidskift anbefaler de fleste
eksperter en reduktion i den beregnede analgetiske dosis, uanset hvilken
sekvens, der veelges, hvorefter der foretages re-evaluaringer med henblik pa
at justere opioid dosis. Dette er dog ikke blevet afprgvet i kliniske
undersggelser (18) (Ia).

Kawano 2011 et al. har i et prospektivt observationsstudie blandt 45 indlagte
kreeftpatienter undersggt ratio ved skift fra IV morfin til fentanyl plaster.
Morfin til fentanyl ratioen var ved en start dosis morfin pa 16 mg 28:1, ved en
startdosis pa 47 mg var ratioen 39:1 og ved en startdosis pa 169 mg var
ratioen 47:1 (45) (III).

Kombination af to opioider vs. dosisforggelse

8. Hvilken evidens er der for, at kombination af to opioider reducerer
smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end at oge dosis af ét
opioid hos voksne patienter med cancersmerter?
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Side 27

Fallon et al. har i et systematisk review fra 2011 beskrevet to studier om
kombination af staerke opioider. I det ene deltog 22 cancerpatienter i et
randomiseret overkrydsningsforsgg, hvor den ene gruppe modtog depotmorfin
alene og den anden gruppe modtag depotmorfin i kombination med
depotoxycodon. P.n. doser af morfin var hgjere i gruppen, der fik depotmorfin
alene sammenlignet med gruppen, der fik kombination. Kvalme og opkastning
sas signifikant sjeeldnere i kombinationsgruppen. Det andet studie var en
kohorte, hvor 5 ud af 14 patienter gennemfgrte. Der blev givet en
kombination af transdermal fentanyl og en lille dosis metadon. Kombinationen
medfgrte bedre smertelindring uden betydende bivirkninger. Forfatterne
konkluderer, at begge studier havde metodologiske svagheder og blev
vurderet til evidensgrad C og D. Der er sdledes kun meget begraenset evidens
til at understgtte samtidig brug af flere depotopioider (21) (Ia).

IV. Nyresvigt eller Leversvigt
Opioid vs. placebo ved nyresvigt

9. Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver faerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt kreeftpatienter med nyresvigt og
cancersmerter (GFR <30 ml/min)?

I et systematisk review om opioidbehandling hos kraftpatienter med nedsat
nyrefunktion blev der inkluderet 15 studier: 8 prospektive og 7 retrospektive
undersggelser (ingen RCT studier) (20). Der blev fundet studier omhandlende
morfin, oxycodon, fentanyl, hydromorfon. Som fglge af lav metodisk kvalitet
af de inkluderede studier, var det ikke muligt at udlede konklusioner om
forskel i forekomst af bivirkninger og forgiftninger mellem opioider hos
kreeftpatienter med nedsat nyrefunktion. Der er ikke fundet evidens for
akkumulation af aktive metabolitter ved morfinbehandling hos
kreeftpatienterne med nedsat nyrefunktion. I reviewet anbefales speciel
forsigtighed ved morfinbehandling hos kraftpatienter med nedsat
nyrefunktion baseret pd data fra ikke-kraeftpatienter.

Sammenfatning:
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Ingen studier vedr. kraeftpatienter med nyresvigt (GFR< 30 ml/min) har
tilstraekkelig kvalitet til at vurdere, om der er en forskel mellem forskellige
opioider vedr. bivirkninger og forgiftninger. Ved nyresvigt skal alle opioider
anvendes med forsigtighed.

Opioid vs. placebo ved leversvigt

10.Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver faerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt kreeftpatienter med leversvigt og
cancersmerter?

Der er ikke identificeret studier, der beskriver bivirkninger/forgiftninger ved
opioidbehandling af kraeftpatienter med leversvigt.

Bivirkninger af opioid til patienter med cancersmerter

I et systematisk Cochrane review af Wiffen et al. (2014) undersggte man
bivirkninger ved brug af opioider (morfin, fentanyl, oxycodon, og kodein) hos
cancerpatienter. Der indgik 77 randomiserede studier med 5619 patienter.
Konklusionerne var, at der ikke var direkte mal for bivirkningerne: pavirkning
af bevidsthedsniveau, tgrst og appetit i de inkluderede artikler. Forekomsten
af gvrige bivirkninger var 25% for obstipation, 23% for somnolens, 21% for
kvalme, 17% for tgr mund, and 13% for opkast, anorexi and svimmelhed.
Forekomsten af svaekkelse, diarre, sgvnlgshed, humgraendringer,
hallucinationer og dehydrering var 5 % eller mindre (46) (Ia).
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Side 29

Anbefalinger

I. Valg af opioid

1. Hvilken evidens er der for, at ét starkt virkende opioid (morfin,
hydromorfon, oxycodon, metadon, fentanyl, og buprenorfin) reducerer
smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre staerkt
virkende opioider hos voksne patienter med cancersmerter?

Der er svag evidens for, at der ikke er forskel i analgetisk effekt mellem de
staerkt virkende opioider hos cancerpatienter med moderate til steerke
smerter (12,13,23,25,28), med undtagelse af transdermal buprenorfin, hvor
der ikke foreligger tilstraekkelig evidens til at kunne vurdere, hvor dette opioid
kan have anvendelse fremfor andre staerke opioider (15,29). Metadon har
sammenlignelig analgetisk effekt med andre staerke opioider, men det
tilrddes, at metadonbehandling handteres af klinikere, der har erfaring med
metadonbehandling (16,26).

Der er endvidere svag evidens for, at der ikke er forskel i bivirkninger mellem
de steerktvirkende opioider (12,13,23,25,28). En metaanalyse antyder, at
forekomsten af obstipation er mindre hos patienter, der har faet transdermal
fentanyl sammenlignet med morfin, men de inkluderede studier er af lav
metodisk kvalitet (28).

Anbefaling nr. 1

Morfin, oxycodon, hydromorfon og transdermal fentanyl kan anses for
at vaere ligevaerdige med hensyn til analgetisk effekt og bivirkninger
til behandling af moderate til sveere cancersmerter. De kan sdledes
alle anbefales til behandling af moderate til staerke smerter hos
cancerpatienter. Metadon bgr kun anvendes af laeger, der har erfaring
med dette leegemiddels saerlige farmakokinetiske profil (12)(Ia);
(13)(Ia);(15)(Ia);(16)(Ia);(23)(Ia);(24)(Ib);(25)(1a);(26)(Ia);(28)(Ia); (29)(1
a) B*,
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2. Hvilken evidens er der for, at ét opioid har stgrre effekt p&
gennembrudssmerter og/eller giver faerre bivirkninger end andre
opioider og/eller placebo hos voksne patienter med cancersmerter?

Data fra et systematisk review og en raekke RCT’er viser, at oral transmucosal
fentanyl reducerer gennembrudssmerter signifikant bedre end placebo.
Endvidere er der evidens for, at oral morfin og oral transmucosal fentanyl har
sammenlignelig analgetisk effekt og bivirkninger. Transmucosal fentanyl har
imidlertid hurtigere indsaettende effekt end oral morfin. Ligeledes er der
evidens for, at intravengs morfin og nasal fentanyl er sammenlignelige med
hensyn til analgetisk effekt og bivirkninger (31).

Anbefaling nr. 2

Ved gennembrudssmerter skal hurtigtvirkende opioid (eksempelvis
oral morfin eller oral transmucosal fentanyl) anvendes
(31)(Ia);(32)(Ib);(33)(Ib);(34)(Ib);(35)(Ib) A.

Ved hurtigt indsaettende staerke gennembrudssmerter bgr intravengs
morfin eller nasal fentanyl anvendes (31)(Ia) A.

3. Hvilken evidens er der for, at depotopioid reducerer smerte bedre
og/eller giver faerre bivirkninger end hurtigtvirkende opioid hos
voksne patienter med cancersmerter?

En raekke RCT studier har vist, at der ikke er forskel i analgetisk effekt og
bivirkninger mellem depotmorfin og hurtigtvirkende morfin (23).

Anbefaling nr. 3

Depotmorfin og hurtigtvirkende morfin kan betragtes som
ligevaerdige praeparater i forhold til analgetisk effekt og bivirkninger
til behandling af moderate til staerke smerter hos cancerpatienter (23)
(Ia) B*.
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Side 31

II. Administration af opioider

En titreringsmetode vs. andre titreringsmetoder

4. Hvilken evidens er der for, at én titreringsmetode reducerer smerte
bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre titreringsmetoder
hos voksne patienter med cancersmerter?

Der er svag evidens for, at oral titrering med depotmorfin og hurtigtvirkende
morfin er sammenlignelige med hensyn til analgetisk effekt og bivirkninger
(14).

Anbefaling nr. 4a

Hos cancerpatienter med moderate til staerke smerter kan titrering
med depotmorfin eller titrering med hurtigtvirkende oral morfin
anvendes ligevaerdigt i forhold til analgetisk effekt og bivirkninger
(14)(Ia) B*.

Der er endvidere svag evidens for, at intravengs titrering med morfin
medfgrer hurtigere analgetisk effekt sammenlignet med oral titrering med
morfin. Efter 24 timer er den analgetiske effekt sammenlignelig (14).

Anbefaling nr. 4b

Hos cancerpatienter med behov for akut smertelindring (indenfor
minutter til timer) kan intravengs titrering med morfin med fordel
anvendes fremfor oral titrering med morfin. Ved titrering med begge
Igsninger skal patienter have adgang til hurtigvirkende opioid ved
behov (14)(Ia)B*.

5. Hvilken evidens er der for at peroralt opioid reducerer smerte bedre
og/eller giver faerre bivirkninger end andre administrationsformer
(subkutan, intravengs, transdermal, nasal, buccal, sublingual, rektal
eller spinal (epidural/intrathecal) hos voksne patienter med
cancersmerter?
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Studier omhandlende administrationsform, fortrinsvis med lavt evidensniveau,
viser, at der ikke er forskel i analgetisk effekt og bivirkninger ved forskellige
administrationsformer (subkutan, intravengs, rektal og transdermal), nar oral
morfin ikke kan anvendes (19).

Anbefaling nr. 5a

Hos cancerpatienter med staerke smerter, hvor peroral opioid ikke er
muligt, kan alternative administrationsformer anvendes (subkutan,
intravengs transdermal eller rektal)(19)(1a) B*.

Der er meget svag evidens for, at der ikke er forskel i analgetisk effekt
mellem spinal indgift af morfin sammenlignet med andre
administrationsformer. Der s8s feerre bivirkninger ved brug af implanterbare
intrathecale systemer sammenlignet med konventionel smertebehandling
(22). Et RCT viste endvidere bedre analgetisk effekt af epidural metadon
kombineret med dexamethason end placebo (40) (Ib). To RCT "er samt
prospektive ikke-randomiserede studier, indikerer en bedre analgetisk effekt
af spinal opioid, nar det kombineres med lokal anaestetikum eller klonidin
(22)(1a).

Anbefaling nr. 5b

Behandling med epidural eller intrathecal opioid alene eller i
kombination med lokal anaestesi eller klonidin eller dexamethason
kan overvejes hos patienter, der ikke opnar tilstraekkelig analgetisk
effekt eller har intolerable bivirkninger ved behandling med
systemiske opioider (22)(Ia); (40)(Ib) B*.

III1. Skift mellem og kombination af opioider:

6. Hvilken evidens er der for, at skift fra et steerkt opioid til et andet
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end intet
skift hos voksne patienter med cancersmerter?
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I et systematisk review fra 2011 (17) finder man ingen RCT-studier. De 11
prospektive studier var af vekslende kvalitet. Forfatterne konkluderer, at der
mangler klar evidens for effekt af opioidskift med hensyn til analgetisk effekt
og bivirkninger. Et senere abent RCT-studie (41) sammenligner to forskellige
metoder til at skifte fra et opioid til metadon. Studiet viser, at skift over en
dag (stop and go) giver flere drops-outs og bivirkninger end skift over 3 dage.
I et senere prospektivt studie (42) finder man imidlertid signifikant
smertereduktion ved stop and go metoden ved skift fra oxycodon til metadon.
Lundorff beskrev i 2013, at skiftet fra hgjdosis ren opioid agonist til
transdermal buprenorfin var forbundet med nedsat fatigue og forbedring i
almen velbefindende, men ingen a&ndring i smerteoplevelse (44).

Anbefaling nr. 6

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at kunne formulere anbefalinger
for opioid skift. Deskriptive, kliniske studier viser, at opioidskift er en
mulighed hos kraeftpatienter med svaere smerter og/eller bivirkninger
(17)(1a); (44) (11I) C.

En konverteringsratio vs. andre konverteringsratioer

7. Hvilken evidens er der for, at én konverteringsratio mellem opioider
reducerer smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end andre
konverteringsratioer hos voksne patienter med cancersmerter?

Anbefaling nr. 7

Ved skift mellem opioider kan fglgende omregningsfaktorer anvendes:

Skift Ratio Validitet
Oral morfin til transdermal buprenorfin 75:1 lav
Oral morfin til transdermal fentanyl 100:1 haj
Oral morfin til oral oxycodon 1,5:1 haj
Oral morfin til oral hydromorfon 5:1 lav
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Oral oxycodon til oral hydromorfon 4:1 haj

Oral morfin til metadon® 5-10:1 -

*Specialistopgave.

Alle patienter skal vurderes individuelt. Det er specielt relevant ved
skift til metadon. Konverteringsratioen ved skift mellem hydromorfon,
morfin, oxycodon og transdermale opioider er mere sikker ved lave
doser end ved hgje doser (18)(Ia) B*.

Ved opioidskift pd grund af uacceptable bivirkninger, men god
smertelindring, anses det for god klinisk praksis at saette startdosis
lavere end beregnet ud fra den akvianalgetiske ratio og herefter
titreres dosis i henhold til det kliniske respons (18)(Ia) D.

Kombination af to opioider vs. dosisforggelse

8. Hvilken evidens er der for, at kombination af to opioider reducerer
smerte bedre og/eller giver faerre bivirkninger end at oge dosis af ét
opioid?

I et systematisk review af Fallon fra 2011 blev det konkluderet, at den
tilgaengelige litteratur ikke er af en kvalitet, der kan understgtte brug af flere
depotopioider samtidig (21)(Ia).

Anbefaling nr. 8

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at kunne formulere en anbefaling
for anvendelse af flere depotopioider samtidig.
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Side 35

IV. Leversvigt og nyresvigt:

9. Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver faerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt kreeftpatienter med nyresvigt?

Som fglge af lav metodisk kvalitet af den foreliggende litteratur, er det ikke
muligt at udlede en konklusion om forskel mellem opioider hos kraftpatienter
med nedsat nyrefunktion. Der er fundet gget mangde metabolitter ved
morfinbehandling hos kraftpatienterne med nedsat nyrefunktion (20). Ingen
studier vedr. kraeftpatienter med nyresvigt har tilstraekkelig kvalitet til at
vurdere, om der er en forskel mellem forskellige opioider vedr. bivirkninger og
forgiftninger.

Anbefaling nr. 9

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at kunne formulere en anbefaling
for anvendelse af et opioid fremfor et andet til patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR< 30 ml/min) (20).

Ved nyresvigt tilrddes, at opioider generelt anvendes med
forsigtighed, og at man anvender opioider, som har lav forekomst af
aktive metabolitter (eksempelvis fentanyl) (20) D.

10. Hvilken evidens er der for, at ét opioid giver faerre bivirkninger og
forgiftninger end placebo blandt kreeftpatienter med leversvigt?

Der er ikke identificeret studier, der beskriver bivirkninger/forgiftninger ved
opioidbehandling af kraeftpatienter med leversvigt.
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Monitorering

Standard 1: Mere end 80% af cancerpatienter med moderate til steerke

gennembrudssmerter er blevet tilbudt behandling med hurtigtvirkende opioid.
Indikator 1: Andelen af cancerpatienter med moderate til steerke
gennembrudssmerter, der er blevet tilbudt behandling med hurtigtvirkende

opioid

Monitorering 1: Journal audit

Standard 2: Mere end 80% af cancerpatienter med moderate til steerke
smerter, som ikke kan indtage opioider oralt, har faet tilbudt opioid i
alternative administrationsformer end peroral.

Indikator 2: Andelen af af cancerpatienter med moderate til staerke smerter,
som ikke kan indtage opioider oralt, der har faet tilbudt opioid i alternative

administrationsformer end peroral.

Monitorering 2: Journal audit
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