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HOVEDBUDSKABER

o Refrakteaer dyspng betegner den dyspng, som resterer, nar reversible tilstande er behandlet.
« Behandling med lavdosisopioid kan forsgges off-label mod refraktzer dyspng uden risiko for respirationsha&mning.

« Der foreslas udvidelse af den formelle indikation til udvalgte patientgrupper.

Dyspng er et hyppigt forekommende symptom hos patienter med mange forskellige sygdomme. Dyspne
forekommer hos alle patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) relateret til sveerhedsgrad [1], det er
et kardinalsymptom ved hjertesvigt [2] og forekommer hos op mod 80% af patienterne med kraeft i palliativ fase
afheengigt af diagnosetype [3]. Dyspng er multifaktoriel og er en subjektiv folelse af &ndedreetsbesvaer, som ofte
varierer over tid og sted. Gennembrudsdyspne beskrives som anfaldsvis forvaerring af kronisk dyspne
karakteriseret ved hyppige, kortvarige anfald udlest af fysisk aktivitet eller angst og uro [4, 5]. Badde kronisk
dyspne og gennembrudsdyspne har betydelig indflydelse pa livskvaliteten, og hyppige daglige gennembrud kan
vaere funktionshaemmende og psykisk belastende for sével patient som parerende [6]. Det er naturligvis vigtigt at
sikre diagnostik og behandling af potentielt reversible tilstande f.eks. ved at anvende antibiotika mod pneumoni,
pleuradraenage ved pleuraeffusion, temning af ascites og bronkodilatation ved bronkospasme. Nar de reversible
tilstande er behandlet, resterer der imidlertid en gruppe patienter, som har refrakteer dyspne i hvile eller ved
minimal aktivitet. Helt centralt i behandlingen af dyspne er imidlertid nonfarmakologiske tiltag, herunder
rehabilitering med fysisk treening (Figur 1), dyspnemestring, brug af positive expiratory pressure-flgjte o.a.
afthaengigt af patientens almentilstand samt iltterapi, hvis patienten har hypoksaemi. Disse behandlinger bor
naturligvis teenkes ind i al behandling af patienter med dyspne [7, 8]. P4 trods af at en del patienter med dyspne
ville kunne profitere af lavdosisopioid, er nogle leeger forstéeligt nok tilbageholdende med at ordinere opioider
mod dyspne. Det kan bl.a. skyldes, at Dansk Leegemiddelinformation A/S betegner morphin (og andre opioider)
som kontraindiceret ved respirationsinsufficiens. Opioider virker da ogsa bade stimulerende og heemmende pa
det samlede respirationsarbejde, og de foreliggende studier er modsatrettede bade angdende effekt og risiko for
alvorlige bivirkninger. Imidlertid er den samlede konklusion i studierne, at opioider i lav dosering dvs. morphin
givet i doser under 10-20 mg/degn ikke har betydende respirationsdeprimerende effekt [9, 10]. I de danske og

internationale kliniske guidelines i palliation og lungemedicin, som lebende opdateres, anbefales
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lavdosismorphin [11, 12].

Formalet med denne artikel er at preesentere aktuel viden om og argumenter for at anvende opioid i lav dosering

ved refrakteer dyspne hos patienter i palliativ fase.

FIGUR 1 / Behandling af refraktzer dyspne.
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fors@get evt. i kombination med benzodiazepin.

HVAD ER EVIDENSEN FOR OPIOIDBEHANDLING AF DYSPN@?

Overordnet anbefalede European Society for Medical Oncology i 2015, at opioid skal veere farmakologisk

forstevalg ved dyspne hos patienter med fremskreden kreeft, og at hovedparten af den foreliggende litteratur
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geelder morphin [3]. I Ekstrém et al’s systematiske review fra 2015 konkluderedes endvidere, at opioider havde
dyspnelindrende effekt, men dette var kun undersogt i sma populationer (7-48 patienter) [13]. Et Cochranereview
fra 2016 viste svag evidens for effekt af oral eller parenteral opioid mod dyspng, men fremhaevede samtidigt, at
studierne var af svingende kvalitet ofte med fa inkluderede patienter, og der blev efterlyst storre randomiserede
kontrollerede studier (RCT) [14]. I 2018 problematiseredes det pageldende Cochranereview, og ved reanalyse af
data fandtes en klinisk meningsfuld lindring af dyspne ved behandling med lavdosisopioid [15]. I oktober 2019
blev et depotmorphin for ferste gang godkendst til lindring af refrakteer dyspne af de australske myndigheder.
Godkendelsen blev baseret pa delresultater fra et multicenter-RCT, det sdkaldte BEAMS-studie [16]. I resultatet af
det feerdige multicenterstudie [17] kunne der imidlertid ikke pévises signifikant effekt. Interventionsstudier i de
seneste ar (2019-2020) leegger sig op ad de tidligere konklusioner med svag evidens for opioiders lindrende effekt
ved dyspne. I studierne har man testet forskellige opioider, oftest morphin, i forskellige formuleringer inden for
et bredt udvalg af diagnoser (Tabel 1). Der er en reekke generelle problemstillinger ved studier med den
patientpopulation, der er i palliation. Patienter i sen fase af KOL, hjerteinsufficiens og kraeft ensker ofte ikke at
bruge deres sidste tid i forskningsprojekter, sé inklusionen kan, for at opna tilstreekkelig styrke, vaere langvarig i
de storre studier. Eksempelvis i Currow et al’s studie [17] hvor de, for at opna tilstraekkelig styrke, matte udvide
inklusionskriterierne med patienter med lettere dyspne (Medical Research Council Dyspnea Score (MRC) 2-4 i
stedet for MRC 3-4). En anden veesentlig problemstilling var, at adskillige patienter ikke kunne gennemfore
studierne pga. tiltagende symptomatologi. Og netop patienternes skrgbelighed kan gare det udfordrende at opna
godkendelse i de etiske komitéer. F.eks. var det i samme studie et krav fra Etisk Komité, at patienterne havde
mulighed for p.n.-behandling. Det viste sig imidlertid, at p.n.-forbruget i kontrolgruppen var signifikant hgjere
og kunne benyttes som udtryk for morphins dyspnelindrende effekt. Ogsa i Ferreira et al’s studie [18] af
oxycodon var der inklusionsproblemer og ikke signifikant effekt, men som i Currow et al’s studie fandtes der et
signifikant eget p.n.-forbrug i kontrolgruppen. Takahaski et al[19] péviste signifikant effekt af morphin efter 30,
60 og 120 min hos 76% af patienter med kreeft, og Hui et al[20] underspgte fentanyl indtaget i form af sublingval
spray for fysisk aktivitet i hej og lav dosering og fandt dyspnelindring og oget gangdistance hos personer, der fik
den hgje dosis. Der mé pa nuveerende tidspunkt konkluderes, at der fortsat kun er svag evidens for effekt af
opioider til refraktaer dyspne og naervarende gennemgang af de nyeste, store interventionsstudier viser, hvilke

udfordringer der er for at opnad sikker evidens.
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TABEL 1 [ Nationale kliniske retningslinjer.

Legemedicinsk selskab:

opdateringsar Opioid Formulering Vejledning
Dansk Lungemedicinsk Morphin Tablet, draber, depot Palliation ved KOL for patienter, som ikke i forvejen er i behandling med
Selskab: 2017 morphin (opioidnaive)

2,5-5 mg som tablet eller draber
Herefter eges dosis til bedst mulig effekt med faerrest mulige bivirkninger
Ved fast behov kan depotformuleringer afproves
Til patienten som i forvejen behandles med opioid anbefales 25-50% af deres
normale p.n.-dosis nar indikationen er dyspne
Dansk Selskab for Palliativ Morphin Tablet, draber, depot P& baggrund af litteraturen har det ikke vaeret muligt at lave en anbefaling om
Medicin: 2019 dosis og arbejdsgruppen vurderer ud fra konsensus flg. som god praksis i
forhold til dosis ved brug af opioider til behandling af dyspna hos patienter
med fremskreden cancer: Patienter der er opioidnaive: dosis svarende til 5 mg
oral morphin pr. dosis
Patienter der i forvejen er i opioidbehandling: 25-50% af p.n.-dosis®
Dansk Selskab for Almen Morphin Tablet, draber, depot Hos patienter med meget fremskreden KOL uden effekt af andre tiltag kan man
Medicin: 2017 primeert forsege 2,5-5 mg morphin p.n. i form af f.eks. morphinmikstur, der
optages hurtigt peroralt
Hvis p.n.-opioid har effekt vil fast morphin med depotvirkning veere passende,

5-10 mg x 2 dgl.
Leegehandbogen, Morphin, Tablet, draber, depot Andedraetshesvaer ved kraeft/lungekraeft og KOL: hos en patient som ikke i
andedretsbesveer: 2020 andre forvejen er i behandling med morphin kan man starte med morphin 2,5-5 mg
opioider peroralt x 6 med lavere doser til eldre og til patienter med nyreinsufficiens

Hos dem som allerede far morphin kan man l&2gge 25-50% af p.n.-dosis®
Alle opioider anses at have samme symptomlindrende effekt
Rede draber® guttae morphin 20 mg/ml
Patienter der ikke er i opioidbehandling i forvejen: 3-5 draber, titreres op til
effekt Patienter der i forvejen er i opioidbehandling: 5-10 draber, titreres op til
effekt

KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom.

a) Beregnet som Y af degndosis, dvs. brug af % eller % af p.n.-dosis.

b) Rade dréber er et magistrelt praeparat, der kan bestilles pé alle apoteker.

MORPHIN OG ANDRE OPIOIDERS FARMAKODYNAMIK OG -KINETIK VED DYSPN@

Opioiders virkningsmekanisme bag lindring af dyspne er ganske kompleks og kun delvist klarlagt.
Virkningsmekanismen menes at veere nedsat CO,-sensitivitet, perifer vasodilatation, mindsket vengst tilbagelgb,
reduktion af hjertets iltbehov, hostedeempende effekt, mindsket vejrtraekningsarbejde, angstdeempning og
smertelindring. Administrationsvej og formulering har imidlertid stor indflydelse p& den hastighed, hvormed en
effektiv koncentration og dermed dyspnelindring kan forventes. Morphintabletter, som indtages oralt, har
begyndende effekt efter 20-30 min. og maksimal effekt efter 60-100 min. Morphin anvendes hyppigt i drébeform
specielt inden for palliativ medicin (1 drabe ~ 1,2 mg morphin). Morphindraber (»rode draber«) har veeret kendt
siden 1800-tallet som smertelindring. Hvornér netop »rede driber« er blevet anvendt off-label til dyspne er
uklart. Dréaberne egner sig til selvadministration og til patienter, som har svaert ved at sluge tabletter. Der
mangler imidlertid evidens, hvad angér béde formuleringens farmakokinetik og -dynamik. Et nyt studie tyder
pa, at morphindraber, som er tilsat ethanol, kan give en hurtigere optagelse via mundslimhinden [21].
Intravengst givet morphin (og for praktiske formal subkutan injektion) har maksimal effekt efter mindre end 10
min. og har sin plads under indlaeggelse - f.eks. i forbindelse med, at patienten kan kooperere og til
understottelse af noninvasiv ventilation og ved akutte dyspneganfald [9]. Tabletter og draber kan anvendes uden

for hospital af patienten selv, hvor selvadministrationen giver tryghed for bade patient og pargrende.
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»

Patient med refrakteer dyspng. Foto er gengivet med tilladelse.

Morphintabletter (og formentlig -drdber) har en biotilgeengelighed pa 20-60% pga. en udtalt first pass-
metabolisme i leveren. Da morphin desuden er udtalt vandopleseligt, er optagelsen i mundslimhinden og
gastrointestinalkanalen relativt langsom. Sublingval biotilgaengelighed af morphin er kun 9% i forhold til
intramuskuleer injektion [22], og i en test af plasmaniveauet efter administration i munden i dyremodeller
opnaedes der ikke et forventeligt terapeutisk niveau [23]. Nyere hypoteser er, at mere lipofile leegemidler, dvs.
leegemidler, som let passerer mund- og naeseslimhinden, er bedst egnede til hurtig lindring af dypne. I flere
studier har man i de senere &r undersegt fentanyl, fortsat dog uden sikker konklusion [24, 25]. Et fase 2-studie fra

Tyskland [26] viste en signifikant forbedret dyspnelindring ved fentanyltablet, som blev indtaget sublingvalt,
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men det planlagte fase 3-studie er forelgbigt ikke udfert bl.a. pga. manglende interesse og finansiel statte fra

industrien.

BIVIRKNINGER VED BEHANDLING MED LAVDOSISOPIOID MOD DYSPN@

Nasten alle kliniske studier af opioidbivirkninger er registreret i smertebehandlingsstudier. Der er ikke grund
til at tro, at lavdosisopioid givet pa dyspneindikationen har andre bivirkninger end de allerede registrerede.
Formentlig vil skrgbelige patienter med kraeft og KOL betydeligt oftere have mere belastende komorbiditet og
dermed muligvis flere bivirkninger end kroniske smertepatienter. De hyppigste bivirkninger er obstipation,
kvalme, dyspepsi, hovedpine, traethed, sedation, urinretention og seksuel dysfunktion. Varigheden af
bivirkningerne ved langtidsbrug varierer. Siledes er der betydelig toleransudvikling over for traethed og kvalme,
mens forstoppelse, som forekommer meget hyppigt, kun sjeeldent reduceres over tid [27]. Flere
problemstillinger fremkommer ved laengere tids brug. Der er saledes stigende evidens for pavirkning af
immunsystemet [28], og der er eget risiko for udvikling af athaengighed ved langtidsbrug af opioider [29]. Iseer
misbrugspotentialet ma naturligvis altid haves in mente ved laengerevarende behandling. I et stort registerstudie
af patienter, som havde KOL og startede pé opioidbehandling til lindring af dyspne, blev der dog ikke fundet tegn
pa overdaedelighed eller hyppigere indleeggelser, ligesom man i de tidligere omtalte RCT med morphin og
oxycodon ikke har fundet alvorlige bivirkninger. Den individuelt varierende effekt og bivirkningsprofil ger, at
opioidbehandling ber reserveres til patienter med refraktaer dyspne. Patienter, som har usikker eller lang
forventet restlevetid, skal folges taet, idet erfaringer fra USA viser, at hvis man ikke styrer start- og

vedligeholdelsesbehandling, kan misbrug blive et betydeligt problem [30].

KONKLUSION

I nationale lungemedicinske og palliative kliniske vejledninger anbefales lavdosisopioid (morphin) til behandling
af refrakteer dyspne hos patienter i palliativ fase (Tabel 2). P4 nuvaerende tidspunkt er evidensen svag, om end
mange studier peger i samme retning. En baggrund for svag evidens kunne vaere morphins begreensede
biotilgaengelighed, hvor andre mere lipofile opioider (specielt fentanyl) muligvis ville give hurtigere lindring.
Lavdosisopioid anvendes for gjeblikket off-label mod dyspne. Det foreslés, at indikationen for opioid, ud over
smerter, udvides med lavdosisopioid til behandling af refrakter dyspne som led i palliativ behandling. Under alle
omsteendigheder anbefales flere behandlingsforseg med lavdosisopioid mod refrakteer dyspne hos patienter,

som er i palliativ behandling.
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TABEL 2 [ De nyeste randomiserede, kontrollerede studier.

Design:
Reference inkluderede,n  Diagnoser Opioid Formulering: dosis Opioids effekt pa dyspne
Currow et al, 2020 [17] Multicenter, KOL Morphin Depot: 20 mg 1 x dgl. Inklusionskriterier matte udvides,
RCT: 284 Cancer ingen effekt pa VAS
End-stage hjertesvigt Sekundzert outcome: placebogruppen
anvendte mere p.n.
Ferreira et al, 2020 [18] Multicenter, Respiratorisk Oxycodon  Depot: 5 mg hver 8.1 Inklusionsproblemer og ingen effekt pa
RCT: 165 Kardiologisk VAS efter 5-7 dage
Palliativt Sekundzrt outcome: placebogruppen
anvendte mere p.n.
Takahashi et al, 2019 [19]  Multicenter, Cancer Morphin Tablet: afhangig af den  Signifikant fald i VAS efter hhv. 30, 60
observations- behandlende leege og 120 min
studie: 71
Hui et al, 2019 [20] RCT: 50 Rehabilitering Fentanyl Sublingval spray: Signifikant dyspnelindring og signifikant
Torakisk medicinsk 35-45% af dgl. dosis aget gangdistance fer fysisk treening
onkologi

KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; RCT = randomiseret kontrolleret studie; VAS = visuel analogskala.
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SUMMARY

Opioids for refractory dyspnoea in palliation

Birgit Aabom, Elisabeth Bendstrup, Per Sjogren, Anders Lgkke, Saher Burhan Shaker, Torgny Wilcke, Bodil
Abild Jespersen, Ole Hilberg & Kristoffer Marsaa

Ugeskr Laeger 2020;182:V04200225

Dyspnoea is cardinal symptom in chronic obstructive lung disease and common in palliative phases of cancer
and other chronic medical diseases. Low-dose opioids is frequently used off-label. This review examines the
evidence and safety as well as administration forms and pharmacokinetics using low dose opioids for dyspnoea.
Conclusively, there seems to be clinical efficacy although further studies are needed. Furthermore, the authors
recommend Danish Medical Agency to legislate low-dose morphine to palliative patients with refractory

dyspnoea.
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