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Bisfosfonaternes smertelindrende effekt hos
kreftpatienter med knoglemetastaser

Statusartikel udarbejdet pa baggrund af Cochrane-analysen
»Bisphosphonates for the relief of pain secondary to bone metastasis«

Bent Ejlertsen & Bent Kristensen

Bisfosfonater (BF) er nu standardbehandling af malignitets-
associeret hyperkalkami. Hos patienter med myelomatosis
og ossest metastaserende mammacancer reducerer BF knog-
lemorbiditeten og giver en meningsfyldt palliativ effeke [1, 2.
Nyere randomiserede forseg (RF) tyder endvidere p3, at en
lignende effekt kan opnas hos patienter med andre cancer-
typer.

BF er kemisk besleegtede med pyrophosphat, som er en
naturligt forekommende komponent i kalcifikationsproces-
sen. Den basale fosfor-ilt-fosfor-struktur i pyrophosphat
spaltes af basiske fosfataser og er i BF erstattet af en fosfor-
kulstof-fosfor-struktur, der ikke er biologisk nedbrydelig.
Via @ndringer i sidekaederne til C-atomet er der syntetiseret
en reekke af BF med forskellige kemiske og farmakologiske
egenskaber.

Der er beskrevet flere virkningsmekanismer. Pga. stoffer-
nes hoje affinitet for bade hydroksyapatit og calciumphos-
phat i knoglevaevet giver BF en beskyttelse mod knogletab,
og samtidigt heemmer frit BF modningen af osteoklaster. I
in vitro-forseg har man vist, at BF ogsa har en anti-tumor-
virkning (hemmer adhzsion, invasion, angiogenese, prolife-
ration og stimulerer apoptose). Den kliniske relevans heraf er
dog uklar.

Formalet med Cochrane-analysen

Den aktuelle Cochrane-analyse har til formal at afgere, om
BF har en smertelindrende virkning hos kraftpatienter med
knoglemetastaser [3].

Cochrane-analysens design og resultater
Cochrane-metaanalysen er baseret pa en litteratursogning i
MEDLINE (1966-1999), Embase (1980-1999), CancerLit (1966-
1999), Cochrane Library (2000) og Oxford Pain Database
(1950-1994). Den anvendte sogestrategi er anbefalet af Coch-
rane Pain, Palliative and Supportive Care Group og blev sup-
pleret med folgende sogeord: diphosphonate, bis-phosphonate,
multiple myeloma, bone neoplasms samt generiske navne og han-
delsnavne for BF. Studier med randomisering til BF versus
placebo eller kontrol og studier med randomisering til for-
skellige doser eller typer af BF blev inkluderet, hvis smerte el-
ler forbrug af analgetika indgik som ef-fektmal. Studier, hvor

man alene rapporterede om en leegebaseret smerteevaluering,
blev ekskluderet.

I alt blev 85 abstrakter og artikler fundet fra 51 RF, 21 stu-
dier blev ekskluderet, og analysen er baseret pa de resterende
30, heraf tre studier med etidronat (oralt i to og intravenest
efterfulgt af oralt i et), 15 studier med clodronat (oralt i ni, in-
travenost i tre og kombinationer af oralt og intravenest i tre)
og 12 studier med pamidronat (oralt i tre og intravenest i ni).
Kun fem af de inkluderede studier havde smerte som det pri-
mere effektmal, mens de resterende havde knoglerelaterede
haendelser [7], radiologisk, osses progression [2] og ekskretion
af calcium i urinen [1] som primere effektmal.

I Cochrane-analysen konkluderede man, at BF kan over-
vejes som et tilleeg til analgetika og stralebehandling, nar ef-
fekten af disse ikke er tilstreekkelig. I analysen estimerer man,
at for hver seks patienter med knoglemetastaser, der behand-
les med BF, vil en fa smertelindring i et eller andet omfang.
Effekten er formentlig sent indszttende og forst maksimal ef-
ter fire uger. Bivirkninger forte til seponering hos en ud af
hver 11 patienter, der blev behandlet. Analysen gav ikke hol-
depunkter for, at BF kan erstatte anden smertebehandling, el-
ler at BF bor vare forstevalg ved behandling af knoglesmerter
hos kreftpatienter. Analysen tillod heller ikke en vurdering
af eventuelle forskelle i den smertelin-drende effekt som folge
af valg af BF, administrationsmaden eller lokalisationen af
patientens primaere tumor.

Cochrane-analysens styrke og svagheder
Den konsekvente anvendelse af metaanalysens metodologi-
ske principper er en ubetinget styrke i den navnte Coch-
rane-analyse. Alligevel bliver konklusionen meget svag, hvil-
ket iseer skyldes, at smertelindring kun var hovedeffektmalet i
fem af de 30 medtagne studier. I de resterende 25 studier var
smertelindring et sekundert effektmal, og i disse studier var
det ikke alle patienter, der havde knoglesmerter.
Litteratursogningen er en hjernesten i en metaanalyse, og i
den navnte Cochrane-analyse er der flere uregelmeessighe-
der. Forfatterne fandt 51 RF ud fra 85 publikationer. Blandt
de 51 RF fandt vi tre, hvor det klart fremgik af metodeafsnit-
tet, at undersogelsen ikke medtog patienterne med knogle-
metastaser, og ud over de 51 RF fandt vi yderligere seks stu-
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ABSTRACT

Background: Bisphosphonates form part of standard therapy for hypercalc-
emia and the prevention of skeletal events in some cancers. However,

the role of bisphosphonates in pain relief for bony metastases remains
uncertain.

Objectives: To determine the effectiveness of bisphosphonates for the relief
of pain from bone metastases.

Search Strategy: MEDLINE (1966-1999), EMBASE (1980-1999),
CancerLit (1966-1999), the Cochrane library (Issue 1, 2000) and the
Oxford Pain Database were searched using the strategy devised by the
Cochrane Pain, Palliative and Supportive Care Group with additional terms

“diphosphonate”, “bisphosphonate”, “multiple myeloma” and “bone neo-

plasms”. (Last search: January 2000).

Selection Criteria: Randomized trials of bisphosphonates compared with
open, blinded, or different doses/ types of cisphosphonates in cancer pa-
tients were included where pain and/or analgesic consumption were out-
come measures. Studies where pain was reported only by observers were
excluded.

Data collection and analysis: Article eligibility, quality assessment and data
extraction were undertaken by both reviewers. The proportions of patients

dier, som opfyldte inklusionskriterierne. Kun et RF med 13
patienter manglede i Cochrane-analysen [4], og fraveeret af
denne kan nappe forventes at pavirke det samlede resultat.
Enogtredive af de 51 RF indeholder en opgerelse af patien-
ternes selvrapporterede smerter, og Cochrane-analysens for-
fattere har i en af disse kun registreret den laegebaserede
smerteevaluering, hvilket fejlagtigt har fort til udelukkelse fra
analysen [5]. I dette danske forsog blev 100 patienter med
brystkraeft randomiseret til 1.600 mg clodronat dagligt i to ar
eller kontrol. Kun patienter med knoglemetastaser, som sam-
tidig var i gang med den forste type af medicinsk kraeftbe-
handling deltog i forseget. Ud over en reduktion i savel den
legebaserede som patienternes selvrapporterede smertevur-
dering havde gruppen, der var randomiseret til clodronat-
behandling, ogsa en temporzr reduktion i en raekke knogle-
relaterede hzendelser og en forbedret livskvalitet. Litteratur-
sogningen er begraenset til perioden for 2000. Dette forer til
udelukkelse af store placebokontrollerede studier, hvor man
sammenligner nyere og mere potente BF med zldre BF [6, 7].

En metaanalyse ber ideelt baseres pa individuelle patient-
data, men Cochrane-analysens forfattere har valgt at basere
den navnte analyse pa de publicerede resultater. Beregning
af antallet, der skal behandles, for at en patient far gavn af
behandlingen, bruges ofte i metaanalyser til at illustrere effek-
ten. I den nzvnte analyse bor denne beregning dog tages
med stort forbehold pa grund af de store variationer imellem
de enkelte RF, hvad angér grundsygdom, behandling og eva-
luering af effekten [8].
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with pain relief at 4, 8 and 12 weeks were assessed. The proportion of pa-
tients with analgesic reduction, the mean pain score, mean analgesic con-
sumption, adverse drug reactions, and quality of life data were compared as
secondary outcomes.

Main Results: Thirty randomized controlled studies (21 blinded, four open
and five active control) with a total of 3682 subjects were included. For
each outcome, there were few studies with available data. For the propor-
tion of patients with pain relief (eight studies) pooled data showed benefits
for the treatment group, with an NNT at 4 weeks of 11 (95% Cl 6-36) and
at 12 weeks of 7 (95% Cl 5-12). In terms of adverse drug reactions, the
NNH was 16 (95% Cl| 12-27) for discontinuation of therapy. Nausea and
vomiting were reported in 24 studies with a non-significant trend for greater
risk in the treatment group. One study showed a small improvement in
quality of life for the treatment group at 4 weeks. The smaller number of
studies in each subgroup with relevant data limited our ability to explore
the most effective bisphosphonates and their relative effectiveness for diffe-
rent primary neoplasms.

Reviewers’ conclusions: There is evidence to support the effectiveness of
bisphosphonates in providing some pain relief for bone metastases. There is
insufficient evidence to recommend bisphosphonates for immediate effect;
as first line therapy; to define the most effective bisphosphonates or their
relative effectiveness for different primary neoplasms. Bisphosphonates
should be considered where analgesics and/or radiotherapy are inadequate
for the management of painful bone metastases.

This review should be cited as: Wong R, Wiffen PJ. Bisphosphonates for

the relief of pain secondary to bone metastases (Cochrane Review).

In: The Cochrane Library, Issue 2, 2002. Oxford: Update Software.

Kliniske perspektiver
Hos patienter med knoglemetastaser kan det vaere vanskeligt
at opna en effektiv smertelindring. Cochrane-analysen giver
holdepunkter for, at BF kan vere et verdifuldt tillaeg til anti-
cancerbehandling, analgetika og strdlebehandling. Det er uaf-
klaret, om behandlingen bor gives intravenaest eller oralt. For
intravenes behandling taler den meget ringe absorption fra
gastrointestinalkanalen, kvalme eller appetitloshed, bivirk-
ninger af oral behandling og anden samtidig intravenes be-
handling. Zolendronat er et nyt hejpotent BF, der i store ran-
domiserede forseg har vist sig at vaere mere effektivt end
pamidronat i behandlingen af hypercalcaemia og ved fore-
byggelsen af knoglerelaterede hzendelser hos patienter med
knoglemetastaser [6, 7, 9].

Hvis oral behandling foretrakkes, er clodronat fortsat det
bedst dokumenterede BF.

Reprints: Bent Ejlertsen, Onkologisk Klinik 5012, H:S Rigshospitalet, Bleg-
damsvej 9, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: ejlertsen@rh.dk

Antaget den 21. februar 2003.
H:S Rigshospitalet, Onkologisk Klinik, Finsencentret, og
Hillergd Sygehus, Klinisk Fysiologisk Afdeling, Billeddiagnostisk Enhed.
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Assisteret hjemmebehandling af eksacerbation i
kronisk obstruktiv lungesygdom

Fremskyndet udskrivelse til fortsat behandling, monitorering og pleje
i eget hjem varetaget af lungesygeplejerske

Thomas Jgrgen Ringbak, Nanna Eriksen & Jgrgen Vestbo

Resumé
Kronisk obstruktiv lungesygdom er den hyppigste arsag til ind-
leeggelse pa medicinsk afdeling og forventes at stige yderligere
de naeste 20 ar. Fremskyndet udskrivelse med fortsat pleje, moni-
torering og behandling i patientens eget hjem varetaget af en
lungesygeplejerske kunne taenkes at reducere disse patienters tid
pa hospitalet og den gkonomiske byrde for sundhedsvaesenet.
Litteraturen pa dette omrade gennemgas for at belyse typer af
assisteret hjemmebehandling (AH), selektion af patienter, gen-
nemfgrlighed, effekt, bivirkning og omkostningseffektivitet.
Stgrst viden findes om AH, der er iveerksat umiddelbart efter eva-
luering pa skadestuen eller en akut modtageafdeling. Litteraturen
fra udlandet viser, at i 25-30% af tilfaeldene er der tale om
ukompliceret eksacerbation, hvor assisteret hjemmebehandling er
et sikkert, velaccepteret og ressourceneutralt alternativ til syge-
husindleeggelse. AH anbefales afprgvet i Danmark.

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er karakteriseret ved
progredierende luftvejsobstruktion, kompromitteret fysisk
formien og faldende helbredstilstand [1]. KOL er den hyp-
pigste arsag til indleeggelse pd medicinsk afdeling [2], og pa
Hvidovre Hospital beslagleegger patienter med KOL knap
10% af sengene pa de medicinske afdelinger. Presset pa de
medicinske afdelinger og modtageafdelinger er stigende som
resultat af kortere liggetider og nedleggelse af medicinske
senge. P4 trods af dette er antallet af sengedage for kvinder
med eksacerbation i KOL mere end fordoblet inden for de
seneste 30 ar [3]. Fremskyndet udskrivelse med fortsat pleje,
monitorering og behandling i patientens eget hjem varetaget

af en lungesygeplejerske kunne teenkes at reducere disse pa-
tienters tid pa hospitalet og den ekonomiske byrde for sund-
hedsvesenet, ligesom en sidan behandling maske kunne
modvirke det ganske vasentlige fald i livskvalitet, som en ek-
sacerbation medferer for patienten [4].

I denne oversigtsartikel gennemgas litteraturen pa dette
omrade for at belyse typer af vhjemmehospitalsordninger,
selektion af patienter, gennemforlighed, effekt, bivirkning og
omkostningseffektivitet. MEDLINE er benyttet med sogeter-
merne hjemmebehandling/Jome care/assisted home care/
hospital at home/ assisted discharge from hospital.

Definition og klassifikation af KOL-eksacerbation

Til trods for KOL-eksacerbationernes betragtelige byrde for
savel patienterne som for sundhedsvesenet er definition og
bestemmelse af sveerhedsgraden uprzacis, og risikofaktorer og
patofysiologi er darligt belyst. En KOL-eksacerbation kan be-
skrives som »en vedvarende forveerring af KOL-patientens til-
stand, fra stabil fase og ud over de normale dag til dag-varia-
tioner, som er akut indszttende og nedvendiggoer zndring i
den vanlige medicinering« [5]. I dagligt klinisk arbejde be-
tragtes en eksacerbation som en episodisk forveerring af et el-
ler flere af folgende symptomer eller fund: dyspnoea, hoste,
oget mangde ekspektorat, sejt purulent ekspektorat, tachy-
cardia, tachypnoea, cyanosis, anvendelse af accessoriske re-
spirationsmuskler, pavirkede arterielle gastal, fald i lunge-
funktion, ekg-forandringer, bevisthedssloring og svaekkelse af
den funktionelle tilstand. Den hyppigste drsag er infektioner i
luftvejene, ofte virale [6], men ogsa andre ekspositioner, f.eks.



