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Abstact (English)

Context: Catastrophizing is a coping strategy that involves rumination, pessimism, the feeling of
helplessness and a tendency to magnify or exaggerate the value of the threat or pain sensation. The
link between catastrophizing and non-malignant pain is well documented and catastrophizing has
been shown to be a predictor of pain intensity as well as increased consumption of analgesics. Based
on a systematic literature review, it is our assessment that the relationship between catastrophizing
and opioid escalation, in palliative patients with cancer, has not been investigated in previous

studies.

Objective: In this study, we wanted to investigate whether catastrophizing may be a predictor of
opioid scaling and pain intensity in terminal patients admitted to hospices, which has not been

previously investigated.

Method: In a prospective multi-centre cohort study of 6 hospices in Denmark, data on
catastrophizing, the incidence of neuropathic pain and change in opioid dose were collected via
guestionnaires and medical records. Participants were hospice patients admitted January 15 to April
30, 2020, with the inclusion criteria 1) cancer diagnosis, 2) age over 18, and 3) able to speak and
understand Danish. Patients were excluded based on staff assessment, if they were not cognitively

able to participate in the study. 45 patients were included in the study.

Results: Statistical analysis was performed using SPSS 25.00 for univariate and multiple regression
analysis. The results showed that a higher pain catastrophizing score (PCS) at hospitalization was
significantly associated with a higher opioid dose at hospitalization (P = 0.010), but not with opioid
escalation during hospitalization (or a maximum of 7 days). Furthermore, there was significant
correlation between catastrophizing and worst pain intensity at point of hospitalization (P = 0.010),
as well as the average pain intensity over the previous 4 weeks prior to hospitalization (P = 0.011).

No relationship was found between catastrophizing and worst pain intensity after 7 days.

Conclusion: The study shows that catastrophizing is not a predictor of opioid escalation and pain
intensity in terminal patients during hospice hospitalization, but also that catastrophizing is a
predictor of opioid dose and pain intensity in hospice patients prior to hospice hospitalization. The
results of this study indicate, that non-pharmacological interventions aimed at catastrophizing in
patients with cancer, earlier in the palliative course, may help improve and nuance pain
management, as well as reduce opioid escalation and hence side effects of over-treatment, before

and under hospice hospitalization.



Resume (dansk)

Kontekst: Katastrofeteenkning er en mestringsstrategi, der involverer rumination, pessimisme,
felelsen af hjelpelgshed samt en tendens til at forstgrre eller overdrive vaerdien af truslen eller
smertesensationen. Sammenhangen mellem katastrofetaenkning og nonmaligne smerter er
veldokumenteret og katastrofetaenkning har vist sig at vaere en praediktor for smerteintensitet, samt
gget forbrug af analgetika. Pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang er det vores
vurdering at forholdet mellem katastrofeteenkning og opioideskalation, hos palliative patienter med

kraeft, ikke er underspgt i tidligere studier.

Formal: Med dette studie gnskede vi at undersgge om katastrofetaenkning kan veere en praediktor
for opioideskalation og smerteintensitet hos terminale patienter indlagt pa hospices, hvilket ikke

tidligere er undersggt.

Metode: | et prospektivt multicenter cohortestudie pa 6 hospicer i Danmark er der via
sporgeskemaer og journaler indsamlet data pa katastrofetankning, forekomsten af neuropatisk
smerte og aendring i opioiddosis. Deltagere var patienter pa hospice indlagt 15. Januar til 30. April
2020 med inklusionskriterierne 1) kraeftdiagnose, 2) alder over 18 og 3) kan tale og forsta dansk.
Patienter blev ekskluderet pa baggrund af personalets vurdering, hvis ikke de kognitivt var i stand til

at deltage i studiet. | alt indgik 45 patienter i studiet.

Resultater: Statistisk analyse blev udfgrt ved hjaelp af SPSS 25.00 med univariat og multipel
regressionsanalyse. Resultaterne viste at en hgjere smertekatastroferingsscore (PCS) ved
indlaeggelse var signifikant associeret med en hgjere opioiddosis ved indleeggelse (P=0,010), men
ikke med opioideskalation over indlaeggelsestid (eller max 7 dage). Yderligere var der signifikant
sammenhang mellem PCS og den vaerste smerteintensitet ved indleeggelse (P=0,010), samt den
gennemsnitlige smerteintensitet de 4 forudgaende uger f@r indlaeggelse (P=0,011). Der blev ikke

fundet sammenhang mellem katastrofetaenkning og vaerste smerteintensitet efter 7 dage.

Konklusion: Studiet viser, at katastrofetaenkning ikke er en pradiktor for opioideskalation og
smerteintensitet hos terminale patienter under indlaeggelse pa hospices, men ogsa at
katastrofetaenkning er en praediktor for opioiddosis og smerteintensitet hos hospicepatienter fgr
indlaeggelse pa hospices. Resultaterne af dette studie indikerer, at nonfarmakologiske
interventioner, rettet mod katastrofeteenkning hos patienter med krzeft, tidligere i det palliative
forlgb, kan veere med til at forbedre og nuancere smertebehandlingen samt reducere

opioideskalation og hermed bivirkninger ved overbehandling fgr og under hospiceindlzeggelse.
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1 BAGGRUND

| Danmark diagnosticeres hvert ar mere end 40.000 mennesker med en kraftdiagnose (NORDCAN
2019). Heraf har ca. 65% en relativ overlevelse pa mere end 5 ar, hvilket betyder, at de resterende

ca. 35%, eller 14.000 patienter, vil komme i palliativ behandling (Ibid).

Smerter er hyppigt forekommende og rapporteres af 3 ud af 4 patienter, med metastaserende kraeft,
i palliativ behandling (Van Den Beuken-Van Everdingen et al 2016). Stgrstedelen af patienter
(66,4%) studeret pa tveers af tilgaengelige studier, angiver en intensitet svarende til moderate til
svaere smerter (lbid). Smerte defineres af IASP (The International association for the study of pain

1994) som:

”En ubehagelig sensorisk og emotionel oplevelse forbundet med aktuel eller mulig veevsskade eller
beskrevet, som en sadan foreld”. Med andre ord er smerte hvad patienten siger der ggr ondt og ikke

ngdvendigvis lig med vaevsskade.

Behandlingen af moderate til svaere maligne smerter foretages primeaert efter WHOs smertetrappe
(WHO 1996). Anbefalingerne fra European Association for Palliative Care (EAPC) er, at individualisere
opioiddosis ved indledningsvis at give en lav dosis opioid, efterfulgt af optitrering, indtil den gnskede

effekt er ndet (Caraceni et al 2012), hvor det gverste trin er de staerke opioider.

Van Den Beuken-Van Everdingen et al (2016) rapporterer at fra 2005 til 2012 steg den arlige
gennemsnitlige opioid dosis anvendt pr. borger fra 28mg til 42 mg, hvilket indikerer en markant
ggning i den generelle anvendelse af opioider. | litteraturen rapporteres om risiko for bade over- og
underbehandling i behandlingen af smerter med opioider hos kraeftpatienter (Kullgren et al 2013,

Wiffen et al 2014, Deandrea 2008).

Overbehandling kan medfgre ggede bivirkninger i form af mundtgrhed (42%), obstipation (20-41%),
abnormal svedtendens (34%), somnolens (14-29%), sgvnforstyrelser (25%),
hukommelsesnedsattelse (24%), kvalme (17-33%), svimmelhed (12-22%), opkastning (11-15%), og
urinretention (4-18%) (Kullgren et al 2013, Wiffen et al 2014, Caraceni et al 2012, Sivanesan et al
2016). Hertil kommer bivirkninger, hvis forekomst det er svaert at kvantificere. Disse teeller
hyperalgesi, allodyni, delir, muskelrigiditet, myoklonier, immunologisk og hormonel dysfunktion,
fysisk afhaengighed og tolerance (Kullgren et al 2013, Wiffen et al 2014, Caraceni et al 2012,

Sivanesan et al 2016).

Underbehandling kan have fysiske, psykiske og sociale konsekvenser i form af nedsat

funktionsniveau, nedsat sgvnkvalitet, nedsat humer, nedsat libido, sexuel dysfunktion samt social



isolation, hvilket i alt medfg@rer forringet livskvalitet (Deandrea et al 2008, Pergolizzi et al 2014, Paice

& Von Roeen 2014, Shen et al 2017).

Med andre ord er den palliative behandling en svaer balancegang, der kompliceres yderligere af det
pressede tidsperspektiv i forhold til sygdomsprogression (Paice & Von Roeen 2014). En del patienter
med kraeft har fortsat smerter trods den farmakologiske smertebehandling (Mercadante & Portenoy
2001, Corli et al 2019, Mehta & Chan 2008, Paice & Von Roeen 2014). Formalet med palliationen er,
at fremme livskvalitet hos bade den syge og dennes pargrende, samt at lindre lidelse og behandle
smerter og andre problemer af bade fysisk, psykisk, psykosocial og andelig art (Sundhedsstyrelsen
2017). Hvor man i den nonmaligne smertebehandling ser pa patienten i et bio-psyko-socialt
perspektiv, opererer man i palliationen med et begreb, der hedder totalsmerte (Mehta & Chan
2008). Betegnelsen “Den totale smerte” refererer til at alle aspekter fysiske, psykiske, social pavirker

smerteoplevelsen og g@r smerten individuel og specifik i den bestemte situation (Hansen 2006).

Bade livstruende sygdom og smerter disponerer for angst og/eller depression, som forekommer hos
op til 38% af kreaeftpatienter (Block 2006). Hertil kommer, at der er pavist ssmmenhang mellem
psykologisk lidelse og smerter hos patienter med kraeft (Zaza og Baine 2002), og smerter ved

kraeftsygdom opleves mere intense pga. den mening diagnosen tillegges (Benedetti 2013).

Katastrofetaenkning er et szt negative fglelsesmaessige / kognitive processer, dvs. en
mestringsstrategi, der involverer rumination, pessimisme, fglelsen af hjelpelgshed samt en tendens
til at forst@rre eller overdrive vaerdien af truslen eller serigsiteten af smertesensationen (Sullivan et

al 2001).

Sammenhangen mellem katastrofetaenkning og nonmaligne smerter er veldokumenteret
(Severeijns et al 2001, Jacobsen & Butler 1996, Granot & Ferber 2005), hvor katastrofetaenkning har
vist sig at veere en pradiktor for smerteintensitet, handicap, postoperative smerter, stgrre grad af
smerteadfaerd, gget brug af sundhedsydelser, samt gget forbrug af analgetika (Severeijns et al 2001,
Jacobsen & Butler 1996, Granot & Ferber 2005). Pa trods af ovenstaende giver
sundhedsprofessionelle ikke vaesentlig opmaerksomhed til katastrofering i behandlingen af patienter

med kraeft (Jacobsen et al 2010).

Pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang (se bilag 1 og 2), er det vores vurdering, at
forholdet mellem katastrofetankning og opioideskalation, hos palliative patienter med kreeft, ikke er

undersggt i tidligere studier.

Kun et enkelt tvaersnitsstudie pa kvinder, der blev opereret for brystkraeft, undersgger denne
sammenhang (Jacobsen & Butler, 1996). Her fandt man at hgj grad af katastrofetaenkning, var
associeret med hgjere smerteintensitet og gget behov for opioider postoperativt. Det er dog

usikkert om kvinderne i dette studie var opioidnaive og om der saledes var tale om en


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28479410

opioideskalation. Med henblik pa at fa mere viden omkring sammenhangen mellem
katastrofetaenkning og opioiddosis ved indlaeggelse hos patienter med kraeft indlagt pa hospices, er
hensigten med dette studie at klarlaegge, hvorvidt vurdering af katastrofeteenkning kan vaere med til

at nuancere smertebehandlingen og hermed nedsaette graden af opioidrelaterede bivirkninger.

1.1 FormAL

Det primare formal med dette studie var, at undersgge om der var en sammenhang mellem
katastrofeteenkning og opioiddosis ved indlaeggelse, samt opioideskalation over de fgrste 7 dage hos

patienter med kraeft indlagt pa hospices.

Det sekundaere formal var, at undersgge om der var en sammenhang mellem katastrofetaenkning

ved indlaeggelse og smerteintensitet ved indlaeggelse samt efter 7 dage.

1.2 HYPOTESER

Vores hypoteser var 1) at der er en positiv sammenhang mellem katastrofetankning og opioiddosis
ved indlaeggelse samt opioid- eskalation og 2) at der er en positiv sammenhang mellem

katastrofeteenkning og smerteintensitet.



2 METODE

2.1 LITTERATURGENNEMGANG

Inden opstart af studiet blev der udfgrt en litteraturgennemgang, med henblik pa at vurdere hvilke
faktorer der tidligere var pavist associeret med opioideskalering hos patienter med kraeft og dermed
vaesentlige at justere for i dette studie (bilag 1, 2 og 3). Ved denne litteraturgennemgang
identificerede vi 16 studier, som beskaeftigede sig med 17 forskellige associerede faktorer (se bilag

2).

2.2 STUDIEDESIGN

Folgende metodeafsnit bygger pa beskrivelse af metodedesign fra protokol afleveret pa modul 7.

Studiet blev gennemfgrt som et prospektivt multicenter kohortestudie af patienter med kreeft i

palliativ fase, der blev indlagt pa et hospice.

2.3  ETISKE OVERVEJELSER

Gaeldende regler for handtering af data (Datatilsynet — Forskning og statistik, 2020) blev overholdt,
ligesom der ogsa blev rettet henvendelse til Videnskabsetisk komité, der ikke fandt det ngdvendigt
med godkendelse fra deres side (bilag 4). Der blev indhentet skriftligt samtykke fra patienterne og

data blev anonymiseret.

Der blev informeret om undersggelsens formal, dvs. undersggelse af forudseetninger for sendring i
opioiddosis, til hospicepersonale og patienter i generelle termer (bilag 5 og 6). Herunder blev
patienterne informeret om at deltagelse eller fravalg af deltagelse ikke ville pavirke deres

behandlingstilbud (bilag 6).

2.4 DELTAGENDE CENTRE

Der er 19 hospicer i Danmark, som alle via mail primo oktober 2019 blev kontaktet med information
om undersggelsens mal og metode (bilag 7). Den skriftlige henvendelse blev derefter fulgt op med
telefonisk kontakt, hvor uddybende spgrgsmal blev besvaret. Som resultat valgte i alt 6 ud af de 19
Hospicer at deltage i undersggelsen. De hospicer, der ikke gpnskede at deltage, angav forskellige
grunde, hvoraf de vaesentligste var manglende ressourcer, etiske overvejelser ift. spgrgeskemaer til

meget syge patienter, samt skepsis overfor projektets relevans.



2.5 PATIENTER OG INKLUSIONSKRITERIER

Studiets deltagere var patienter med kreeft, indlagt pa et hospice i perioden 15 januar til 30 april
2020. Inklusionskriterier var, at patienter udover at have kraeft skulle vaere over 18 ar og kunne tale
og forsta dansk. Patienter blev ekskluderet pa baggrund af personalets vurdering, hvis ikke de

kognitivt var i stand til at deltage i studiet (bilag 5).

2.6 SAMPLE-SIZE

F@r opstart af studiet blev der udfgrt en sample-size beregning for at kunne bestemme hvor mange
deltagere, der var pakraevet for at kunne detektere en sammenhang mellem katastrofetaenkning og
opioid eskalation med en moderat effekt-size pa 0,5. Da der ikke, efter vores viden, er nogen
forudgaende studier, er det besluttet at ga efter en moderat effektstgrrelse pa 0,5. Denne sample-
size beregning blev udfgrt vha G-power sample-size beregner. Ud fra den gnskede effektstgrrelse
blev sample-size beregnet til 49 og hertil blev tillagt 10 patienter pr. confounder (PainDetect og
alder) vi gnskede at justere for, samt yderligere 5% for at tage hgjde for evt. dropouts. Malet var

saledes at inkludere 83 patienter.

2.7 PROCEDURE FOR DATAINDSAMLING

Ved hvert Hospice var der én kontaktperson, der var forbindelsesled til projektgruppen og én person
fra projektgruppen stod for den telefoniske kontakt med disse kontaktpersoner. Kontaktpersonerne
pa hvert hospice havde ansvaret for at dataindsamlingen foregik korrekt, enten ved selv at sta for
dataindsamlingen eller ved at koordinerings-ansvaret blev uddelegeret til en plejeansvarlig
sygeplejerske. Pa grund af patienternes sarbare situation blev data indsamlet enten ved at patienten
selv udfyldte spgrgeskemaerne, eller at denne blev interviewet af en sygeplejerske.
Dataindsamlingen blev, pa grund af sygeplejerskernes skiftende arbejdstider, udfgrt af mere end en

person ved hvert Hospice.

2.8 OUTCOMES

Data blev indsamlet vha. Spgrgeskemaer (bilag 8, 9, 10, 11 og 12) til og ved journalgennemgang ved

indlaeggelse samt 7 dage efter indlaeggelse eller ved dgdens indtreeden.

2.8.1 Katastrofetenkning

Inden for de fgrste 24 timer udfyldte patienterne Pain Catastrophizing Scale (PCS, bilag 12), som blev
anvendt til at kvantificere katastrofetaenkning relateret til den individuelles smerteoplevelse.
Patienten instrueres til at reflektere over tanker og fglelser ved smerteoplevelsen ved angivelse af i

hvilken grad patienten er enig i 13 udsagn, saledes at 0 svarer til at patienten ‘slet ikke’ er enig i
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udsagnet, 1iringe grad, 2 i nogen grad, 3 i hgj grad, 4 i meget hgj grad. Skemaet blev i 1995

valideret af Sullivan et al. og har hgj intern reliabilitet (Sullivan et al 1995).

Den totale score er saledes mellem 0-52 hvor 0 er ingen og 52 er max katastrofeteenkning. Tidligere
studier har vist at graden af katastrofetaenkning har klinisk relevans ved en totalscore pa 30 eller

derover (Sullivan et al 1995).

2.8.2 Smerteintensitet

Patienten blev bedt om at angive den hgjeste smerteintensitet det seneste dggn ved
indlaeggelsestidspunktet og igen pa dag 7. For at vurdere smerteintensitet anvendtes numerisk
rangskala (NRS), som er en kvantitativ malemetode. NRS blev valideret i 1997 af Paice J. et al.
Patienten instrueres i at angive et tal pa en skala fra 0-10, hvor 0 = ingen smerter og 10 = vaerst
taenkelige smerter (Paice et al 1997). Smerteintensiteten blev undersggt ved indlaeggelse som
vaerste smerte (NRSt0) og igen efter 7 dage (NRSt7) samt gennemsnitssmerten over 4 uger
(NRSgennemsnit over 4 uger, angivet pa PainDETECT), for at kunne sammenligne NRStO vaerst, som

et muligt udtryk for gennembrudssmerter, med gennemsnitssmerten.

2.8.3 Opioideskalation

Data pa eskalation i opioid blev samlet pa skemaer, hvor personalet skulle angive den samlede
degndosis dggnet f@r indleeggelse og igen pa det 7 dggn, eller dggnet ved dgdens indtraeden.
Opioideskalation angivet som aendring i morphine equivalent daily dose (AMEDD) blev beregnet som
AMEDD=[((X-Y)/Y)/antal dage] ud fra dosis, typen af opioid og administrationsrute, som blev noteret
ved indlaeggesestidspunktet og igen efter 7 dage. Perioden pa 7 dage blev valgt, da studier viser at
over 80% af patienter med kraeft indlagt pa hospice opnar lindring pa en uge (Mercadante et al 2011,
Mercadante et al 2006). Anbefalingerne fra EAPC er, at optitrere dggn dosis nar patienten har brug
for mere end 3 ekstra doser dagligt, hvilket ma vaere den generelle praksis. Dog har vi i dette studie

ingen praecis data for hvordan praksis er pa det enkelte hospice.

2.8.4 Demografiske og sygdomsrelaterede variabler

Patienterne angav selv kgn, alder, civilstatus (angivet i gift /sammenlevende eller enlig), etnicitet og
uddannelsesniveau. Personalet angav diagnose, metastaseplacering samt Performance-status.
Performance-status er et mal for patientens generelle helbredsstatus samt funktionsniveau, delt op i
5 forskellige grader (0-4) angivende hvilken tilstand patienten befinder sig i (West & Jin 2015). Det
bruges i den palliative behandling til at vurdere hvorvidt en patient med kreaeft kan tale f.eks.

kemoterapi og stralebehandling. Den er derfor tilgaengelig i patientjournalen.
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2.9 CONFOUNDERE

De confoundere, der i forbindelse med litteraturgennemgangen var repraesenteret i mere end to
studier (alder og PainDetect), blev der samlet data pa. Patienten besvarede spgrgeskema

vedrgrende neuropatiske smerter ved indlaeggelse.

2.9.1 Neuropatiske smerter

For at undersgge tilstedevaerelsen af neuropatiske smerter blev spgrgeskemaet PainDETECT (bilag
11) anvendt. | spgrgeskemaets f@rste del skulle patienten angive smerteintensiteten lige nu, vaerste
smerteintensitet gennem de sidste 4 uger og gennemsnits smerteintensitet gennem de seneste 4
uger. Derefter blev patienten bedt om at satte kryds ud for det billede, der bedst beskrev forlgbet af

smerterne:

e Konstante smerter med lette udsving (0).
e Konstante smerter med smerteanfald (- 1).
e Smerteanfald, ingen smerter mellem anfaldene (+ 1).

® Hyppige smerteanfald, men smerter mellem anfaldene (+ 1).

Pa et body-chart skulle patienten markere det omrade, hvor de primaert havde smerter, herunder

om smerterne var udstralende.

Efterfglgende besvaredes 7 spgrgsmal som analyserede kvaliteten af neuropatiske
smertekomponenter som allodyni og neuropati. Svarene gradueredes pa en skala fra 0-5: 0 = slet
ikke, 1 = meget lidt, 2 = lidt, 3 = moderat, 4 = meget, 5 = rigtig meget. Totalscore pa 19 eller derover
indikerer, at neuropatisk smertekomponent er sandsynlig. Totalscore pa mellem 13 og 18 indikerer,
at neuropatisk smertekomponent ikke entydigt kan afvises. Totalscore pa 12 eller derunder

indikerer, at neuropatisk smertekomponent er usandsynlig (Freynhagen et al 2006)

2.10 STATISTISK ANALYSE

De indsamlede data blev behandlet i statistikprogrammet SPSS 25.

Ved hjeaelp af deskriptiv statistik blev kontinuerte variabler preesenteret som gennemsnit og standard
deviation (SD). Kategoriske variabler blev praesenteret i procent. Data blev undersggt for outliers og
dem der 1a mere end 3 SD over gennemsnit, blev ekskluderet i analyserne. For at undersgge vores

hypoteser anvendte vi 2 analysetrin.

| fgrste trin undersggte vi via univariat lineaer regressionsanalyse sammenhangen mellem den
uafhaengige variable katastrofetaenkning (PCS) og hver af de afhaengige variabler: “morphine
equivalent daily dose” ved indlaeggelsestidspunktet (MEDDt0) samt opioideskalation som andring i

"morphine equivalent daily dose” over indleeggelse pr dggn (AMEDD) (hypotese 1), samt
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smerteintensitet (hypotese 2). For smerteintensiteten blev der undersggt sammenhaengen ved
indlaeggelse (NRStO) veerst, efter 7 dage (NRSt7) vaerst, samt gennemsnitssmerten over 4 uger
(NRSgennemsnit over 4 uger) for at kunne sammenligne NRS vaerst, som et muligt udtryk for

gennembrudssmerter, med gennemsnitssmerten.

| andet trin gennemfgrte vi samme analyse men justerede data for confounders i en multipel linezer
regressionsanalyse. De pradiktorer, der i forbindelse med litteraturgennemgangen var
repraesenteret i mere end to studier (alder og PainDetect), blev anset for at veere de, der havde
stgrst vaegt og blev medtaget i regressionsanalysen. Resterende blev fravalgt, for at reducere

kravene til sample-size. Resultater med p < 0,05 blev anset for signifikante.
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3 RESULTATER

3.1 PATIENTDEMOGRAFI OG STUDIE KARAKTERISTIKA

Samlet blev der indlagt 421 patienter pa de 6 hospice i perioden fra 15/01-30/04 2020. | alt
besvarede 46 patienter, alle danske, fraset en enkelt nordmand og en grgnleender som begge talte
og forstod dansk. En patient blev vurderet som outlier pa baggrund af meget hgje opioiddoser
(MEDDt0=1679), svarende til mere end tre standard afvigelser fra gennemsnitsveerdien og udtaget
fra videre undersggelse. Den gennemsnitlige alder i gruppen var 66 ar og med en standardafvigelse
pa 13 arirangen [43-91] ar. Den undersggte population bestod af 20 maend og 25 kvinder. 20 % af
deltagerne dgde inden de 7 dage og deltagelsen var i gennemsnit 6,6 dage. 43% af deltagerne var

enlige og 56% havde brug for hjaelp til at udfylde skema.

Tabel 1 giver oversigt over data inkluderet i analysen, indsamlet med spgrgeskemaer og udfyldt ved
indlaeggelse. Tabel 2 giver oversigt over smertekarakteristika og opioibehandling. Alle datasaet var
komplette med hensyn til PCS vaerdi. En del skemaer blev modtaget laenge efter de var udfyldt, med
det resultat at det ikke var muligt at indhente manglende registreringer. Det betyder, at der mangler
5 ud af 45 (9%) registreringer af opioid-dosis ved dag 7 (subsidizert sidste dggn dosis givet inden
dgdens indtraeffen). For smerteintensitet NRSt7manglede data pa 14 ud af 45 (31%). Tabel 3 giver

oversigt over kraeftdiagnoser og spredning.

Tabel 1 Patientdemografi og studie karakteristika Tabel 2 Smertekarakteristika
Parameter %/gns SD

Parameter %/gns SD Antal dage i undersggelsen (N=45) 6,61 0,94
Alder (N=45) 66 12.8 9,59 6,88
Ken (N=45) 20,49 14,1
Mand 44% 5,12 3,08
Kvinder 56% 6,16 2,93
Partner? (N=45) 4,80 2,31
gift/samboende 56% 7,50 2,67
Enlig 44% 9,4 17,0
Hjaelp til skema (N=44) 57% 114 132
Uddannelse (N=44) 174 225
0: Ingen svar 0% Opioid typer ved dag 1 (N=42)
1: Grundskole 27% 0: Ingen 3%
2: Ungdomsuddannelse 7% 1: Morfin 42%
3: Kort videregaende 14% 2: mf’" 20%
4: Mellemlang videregadende 27% 3: Fentanyl 20%
5: Lang videregaende 5% 4: M 12%
6: Erhvervsuddannelse 20% 7: Bup r;gfphin 2%
Performancestatus 9: Kodein 2%
0: Fuldt aktiv som f@r man blev syg 0 Opioid typer ved dag 7 (N=45)
1: Kan ikke udfgre tungt fysisk 0 0: Ingen 1%
arbejde, men alt andet. 1: Morfin 32%
2: Oppegaende mere end halvdelen 11 2: m:lon 20%
af dagen og selvhjulpen, men ude 3: Fentanyl 24%
af stand til at udfgre fysisk arbejde. 4: Metadon 17%
3: | seng eller siddende i stole mere 25 6: Sufenta 1%
end halvdelen af dagen og brug for 7: Buprenorphin 3%
hjalp to at klare sig selv. 9: Kodein 1%
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Tabel 3 Kraeft-diagnoser og spredning

Parameter % Parameter %
Kraeftdiagnose (N=45 metastacering (N=39)

1: pulm 38% 0: Ingen 7%
2: prostatae 13% 1: Cerebrale 11%
3: recti 4% 2: Respirationsorganer 15%
4: colon 7% 3: Knogle 28%
5: pancreas 9% 4: Lever 24%
6: ovarie 9% 5: Hud 1%
7: mammae 13% 6: Bughinde 5%
8: renal 4% 8: Lymfe 4%
10: Uteri 2% 9: Urinveje 4%

10: ventrikel & oesophagus 2%

3.2 SAMMENHANG MELLEM KATASTROFETZNKNING (PCS) 0G OPIOIDDOSIS VED

INDLEGGELSE (MEDDTO0) SAMT OPIOID ESKALATION (AMEDD)
Den univariate linezere regression viste signifikant sammenhaeng mellem PCS-score og dggndosis

ved indlaeggelse (R2= 0,146, p= 0,01, B =3,587).

Tabel 4 Univariat linizer regressionsanalyse af sammenhaengen mellem katastrofetaenkning (PCS) og opioidaekvivalent
dggndosis ved indlaeggelse samt d@gnggning i opioiddosis i undersggelsesperioden (MEDDtO & AMEDD).

VARIABEL B S.E. (P) R?
MEDDTO PCS 3,587 1,322 0,010 (p < 0.05) 0,146
AMEDD PCS -0,029 0,201 0,886 0,001

Figur 1. Univariat linger regression af sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og opioid d@gn dosis (MEDDt0)

Dggndosis ved dag 1 vs PCS (scatterplot)
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Sammenhangen var ogsa signifikant, nar der blev korrigeret for alder og PainDETECT i en multipel
lineser regression (R2= 0,195, p=0,015, B = 3,530). Derimod blev der ikke fundet signifikant
sammenhang mellem PCS og opioideskalation (AMEDD) ved univariat analyse (R2 = 0,001, p=0,886,
B =-0,029) og det samme gjorde sig gaeldende for den multiple regressionsanalyse (R2=0,040, p=
0,958 B=-0,011), hvor der blev korrigeret for alder og PainDETECT.
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Table 5 Multivariat linizer regressionsanalyse af sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og opioidaekvivalent
ddgndosis ved indlaeggelse, samt dggnggning i opioiddosis i undersggelsesperioden (MEDDtO & AMEDD).

VARIABEL B S.E. (P) R2
PCS 3,530 1,384 0,015 (p < 0.05)

MEDDTO alder -2,328 1,495 0,127 0,195
PainDETECT 0,622 2,891 0,831
PCS -0,011 0211 0,958

MEDD alder -0,262 0223 0,249 0,040
PainDETECT -0,184 0426 0,668

3.3 SAMMENHANG MELLEM KATASTROFETZNKNING (PCS) OG SMERTEINTENSITET VED
INDLEGGELSE (NRSTO), HHV SMERTEINTENSITET EFTER 7 DAGE (NRST7) 0G

GENNEMSNITSSMERTE OVER DE SIDSTE 4 UGER (NRS-GENNEMSNIT)

Ved en univariat linezer regressionsanalyse af ssmmenhang mellem PCS-score og NRStO fandt vi en
signifikant sammenhaeng (R2 0,150 og p=0,010, B = 0,087), som stadig viste sig som en tendens, nar
der ved den multiple lineser regressionsanalyse blev korrigeret for alder og PainDETECT (R2= 0,440
og p =0,052, B= 0,058). Ved en univariat linezer regressionsanalyse af sammenhang mellem PCS-
score og NRSt7, blev der ikke fundet sammenhaeng (R2=0,002 og p=0,830, B=-0,009). Der blev heller
ikke fundet sammenhang ved den multiple linezere regressionsanalyse, hvor der blev justering for
de identificerede confounders (R2,= 0,0128, p=0,757, B = 0,013). Sammenhangen mellem PCS-score
og NRS-gennemsnit var signifikant ved univariat analyse (R2=0,120 og p=0,011, B= 0,063), men ses

kun som en tendens, nar der justeres for confounders (R2=0,609 og p=0,052, B = 0,042).

Table 6 Univariat liniaer regressionsanalyse af sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og smerteintensitet
(NRStO, NRSt7, NRS gennemsnit).

VARIABEL B S.E. (P) R2
NRSTO (VED INDLEGGELSE)  PCS 0,087 0,032 0,010 (p < 0.05) 0,150
NRST7 (VED DAG 7) PCS -0,009 0,041 0,830 0,002
NRSGENNEMSNIT (4 UGER)  PCS 0,063 0,024 0,011 (p < 0.05) 0,144
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Figur 2. Univariat linger regression af sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og veerste smerte ved dag 1
(NRSt0)

NRS-vaerst dag 1 vs PCS (scatterplot)
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Figur 2. Univariat linzer regression af sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og veaerste smerte ved dag 7
(NRSt7)

NRS-veerst dag 7 vs PCS (scatterplot)
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Table 7 Multivarit linieer regression af sammenhang mellem katastrofetaenkning (PCS) og smerteintensitet (NRStO, NRSt7 &
NRSgennemsnit) korigeret for confounders

VARIABEL B SE ) R2
PCS 0,058 0,029 0,052 (p = 0.052)
NRSTO (VED INDLAGGELSE)  alder 0,008 0,057 0,790 0,440
PainDETECT 0,248 0,031 0,000 (p < 0.05)
PCS 0,013 0,042 0,757
NRST7 (EFTER 7 DAGE) alder -0,410 0,043 0,356 0,128
PainDETECT 0,124 0,078 0,123
PCS 0,042 0,021 0,052 (p = 0.052)
NRS-GENNEMSNIT alder -0,008 0,022 0,703 0,415
PainDETECT 0,179 0,043 0,000 (p < 0.05)
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4 DISKUSSION

4.1 OPSUMMERING AF RESULTATER

Det primzere formal var, at undersgge sammenhangen mellem katastrofetaenkning (PCS) og
opioiddosis ved indlaeggelse (MEDDt0) og opioideskalering opgjort i “morphine equivalent daily
dose” (AMEDD). Resultaterne viste, at en hgjere smertekatastroferingsscore ved indlaeggelse var
associeret med en hgjere opioiddosis ved indlaeggelse, men ikke med eskalation i opioiddosis over

indlaeggelsestid (max 7 dage).

Det sekundaere formal var, at undersgge, om der var en sammenhang mellem katastrofeteenkning
ved indlaeggelse og vaerste smerteintensitet ved indleeggelse (NRSt0), samt katastrofetaenkning og
vaerste smerteintensitet efter 7 dage (NRSt7). Resultaterne viste, at der var en signifikant
sammenhang mellem katastofeteenkning og den veerste smerteintensitet ved indlaeggelse samt
gennemsnits smerteintensitet over 4 uger. Der blev ikke fundet sammenhang mellem

katastrofeteenkning og veerste smerteintensitet efter 7 dage.

4.2 KATASTROFETZANKNING OG OPIOID

Dette er det fgrste studie, der undersgger sammenhaengen mellem katastrofetaenkning og opioid-
dosis hos patienter med kraeft i den palliative fase indlagt pa hospice. | dette studie fandt vi en
signifikant sammenhang mellem opioiddosis ved indleeggelsestidspunktet, bade ved univariat

analyse og nar der blev korigeret for confounders.

Nar vi i dette studie finder sammenhang mellem katastrofetaenkning og opioiddosis ved
indlaeggelsestidspunktet og ikke mellem katastrofeteenkning og opioideskalation opgjort i “morphine
equivalent daily dose”(AMEDD), tyder det p3, at den kausalitet der muligvis forklarer relationen
mellem katastrofetankning og opioiddosis ved indlaeggelse, ikke er geeldende eller svaekkes under

hospice indlaeggelse.

Smerte moduleres i kroppen af flere mekanismer og blandt disse har det endogene opioidsystem en
afggrende rolle i at nedregulere smerte (Olesen et al 2012). Undersggelser peger pa, at hgj grad af
katastrofeteenkning pavirker det endogene opioidsystem (Campbell and Edwards 2009). Det er
blandt andet fundet, at personer med tendens til hgj grad af katastrofetaenkning, har en mindre
effektiv smerteinhibering (Weissman-Fogel et al 2008), samt forstaerket temporal summation
(Edwards 2016). Darnall og Colloca (2018) argumenterer for, at mennesket konstant befinder sig pa
et kontinuum mellem nocebo og placebo. De rasonnerer, at katastrofeteenkning er en mulig
nocebo effekt, da forventningen om smerte kan udlgse cholecystokiner, som er involveret i

modulationen af angst og hyperalgesi. Dette er blandt andet vist i et studie, hvor raske
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forsggspersoner ved kvantitativ sensorisk test, viser gget smerte efter at blive guidet til at
katastrofeteenke (Darnall & Colloca 2018). Iflg. Darnall og Colloca (2018) spiller katastrofeteenkning
en rolle ved central sensibilisering. De konkluderer, at man ma undersgge, hvad der for patienten er
mulige noceboeffekter for at styrke placeboeffekten, hvorved de positive forventninger til

behandlingen kan gge respons til opioider og dermed af hele smertebehandlingen.

En forklaring pa vores fund, at katastrofetankning er relateret til hgjere opioiddosis ved
indlaeggelse, kan veere at de, der scorer hgjt pa PCS-scoren, har et mindre respons pa opioider, fordi
de ikke har en tillegseffekt af egne endogene opioider. Fundet understgttes af, at flere studier har
fundet at hgjere tendens til katastrofetaenkning er blevet associeret med stgrre behov for opioider
postoperativt (Darnall & Colloca 2018). Katastrofetaenkning har ogsa vist sig associeret med craving,
forstaet som det opfattede behov eller gnske om at indtage opioider (Martel et al 2014). Denne
association kan enten vare en alternativ- eller en tillaegsforklaring pa sammenhangen mellem
katastrofetaenkning og opioiddosis ved indleeggelsestidspunktet, dog har vi i dette studie ikke malt
pa craving. | den litteraturgennemgang vi har udfgrt i forbindelse med dette studie, i forhold til
opioideskalation hos patienter med kraeft, beskaeftigede kun et af studierne sig med psykologiske
faktorer som en preaediktor (Fainsinger et al 2005, bilag 2). | dette studie sa de ikke pa
katastrofetaenkning, men pa graden af psykologisk stress angivet som ja/nej, vurderet af patientens

leege.

Vores resultater er i overensstemmelse med resultaterne i studiet af Jacobsen og Butler (1996), hvor
man fandt sammenhang mellem hgj grad af katastrofetaenkning og et hgjere forbrug af analgetika
postoperativt, ved kvinder opereret for brystkrzeft. | dette studie blev opioidforbruget monitoreret
dagligt over 3 dage postoperativt og det er uklart, hvorvidt patienterne var opioidnaive, hvilket ggr
det usikkert, om der er tale om en opioideskalation. | en artikel af Rome et al. (2011) beskrives det
at palliative patienter, der har mulighed for livsforleengende behandling, ikke oplever de samme
lidelser, som de der indlaegges til livets afslutning pa hospice uden mulighed for livsforlaengende
behandling. Populationen i studiet af Jacobsen og Butler (1996) er i et andet stadie af deres
sygdomsforlgb med relativt gode fremtidsudsigter ss mmenlignet med hospice-populationen

undersggt i nerveerende studie.

Et aspekt, som kan have betydning for resultaterne i dette studie, er, at undersggelsen tager
udgangspunkt i mennesker, der er indlagt til livets afslutning. Det, at leve med en livstruende
sygdom og at naerme sig dgden, medfg@rer naturlige fglelser af sorg, fortvivlelse, frygt, angst og
ensomhed (Block 2006). Samtidig medfgrer det at skulle dg af kraeft symptomer fra sygdom og
bivirkninger fra behandlingen. Mellem 3-38% af kraeftpatienter lider af depression og ca 25% har
angst symptomer (Block 2006). Som Benedetti (2013) skriver i sit review, har kommunikationen med

de sundhedsprofessionelle stor betydning for eventuelle placebo/nocebo respons. Nar der skal
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stilles en diagnose, gives et darligt svar om f.eks. sygdomsprogression, eller informeres om
bivirkninger, er det laegens opgave at formidle den fulde sandhed til patienten. Nar en behandling
gives, spiller faktorer fra patientens egne tanker og forventninger, lezegens valg af ord og evne til
empati, omgivelserne og situationen etc. ind pa behandlingsudfaldet (Benedetti 2013). Informeret
samtykke kan udlgse et nocebo respons, hvorved f.eks. information om bivirkninger kan blive
selvopfyldende (Wells & Kaptchuk 2012). | Rapporten “Patienters oplevede barrierer i
kommunikationen med personalet” fremgar det, at patienter der gennem deres behandlingsforlgb
ikke fgler sig set og hgrt, kan have sveert ved at f3 stillet de rette spgrgsmal, fgler at personalet
mangler empati og faler sig splittet mellem faggruppers indbyrdes kamp om hvem der har den
rigtige viden (Enhed for Evaluering og Brugerinddragelse 2014). Kommunikationsproblemer med

patienterne kan altsa medfgre en rakke situationer, som kan bidrage til gget nocebo respons.

Lidelse og sorg ved at skulle dg, kan medfgre at smerten forsteerkes (Hansen 2006). | en
undersggelse af plejen pa Diakonissestiftelsen Hospice (Nielsen & Monberg 2014), konkluderes det
at patient og pargrende oplever sig set, hgrt og respekteret til forskel fra under indleeggelser pa et
hospital, hvor oplevelsen er, at der er mindre tid og er et mere positivistisk menneskesyn. Dette
resultat understgttes af data fra EORCT- skemaet som viser en generel tendens til bedret livskvalitet

hos patienten over den fgrste uge pa hospice (Nielsen og Monberg 2014).

En forklaring, pd den manglende sammenhang mellem katastrofetaenkning ved indleggelse og
opioideskalation efter indlaeggelse, kan veere at grundvaerdierne for plejen pa hospice styrker
placeboeffekter og reducerer noceboeffekter og herunder pavirker den katastrofetaenkning,
patienten har ved indleeggelse. Hvis dette forhold er til stede, er der mulighed for, at
katastrofetaenkning reduceres eller kompenseres for og at der dermed er et mindre behov for

medicinsk smertebehandling pa baggrund af katastrofeteenkning.

Den signifikante sammenhang mellem katastrofetaenkning og opioiddosis ved indlaeggelse, antyder
at patienter med katastrofetaenkning fgr indlaeggelse, til en vis udstrakning har faet
katastrofeteenkningen behandlet med opioid, men at denne behandlingstilgang zendres eller
forebygges ved hospiceindlaeggelse. | den undersggte population er den gennemsnitlige
opioideskalation 59mg over indlaeggelsestiden pa hospice (gennemsnit 6.6 dage, SD 0.94). Der
forekommer en eskalation i opioid i Igbet at indlaeggelsen, men denne har ikke signifikant
sammenhang med katastrofetanknings-scoren (PCS) ved indleeggelse. Dette fund indikerer, at det
er andre faktorer der spiller ind pa opioid-eskalationen under indleeggelsen. At behovet for
opioiddoser stiger, er i overensstemmelse med resultaterne fra flere af de studier identificeret ved
litteraturgennemgang (Collin et al 1993, Mercandante et al 1999, Radha Krishna et al 2010), hvor

behovet for st@grre doser af opioid findes relateret til sygdomsprogression. Netop tumorbyrde og
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sygdomsprogression er fundet at veere en pradiktor for forestaende dgd (Percy et al 2007), hvilket

kan bidrage til en mulig forklaring pa stigning i opioiddosis under indlaeggelse pa hospice.

4.3 KATASTROFETANKNING OG SMERTEINTENSITET

Det sekundaere formal med dette studie var, at undersgge sammenhangen mellem
katastrofetaenkning (PCS) og smerteintensitet (NRS). En univariat analyse af sammenhaengen mellem
katastrofeteenkning (PCS) og den veerste smerteintensitet ved indlaeggelse (NRSt0) underbyggede
hypotesen om, at hgj katastrofetaenkning har betydning for smerteintensiteten. Dette fund var dog
ikke signifikant, nar der blev justeret for confounders. Der blev ikke fundet sammenhang mellem

katastrofeteenkning og smerteintensitet efter 7 dage.

| den nonmaligne smertebehandling er der klar evidens for sammenhangen mellem
katastrofetaenkning og smerteintensitet (Quartana et al 2009, Jacobsen et al 2010). Som tidligere
naevnt findes der 3 subskalaer i PCS (rumination, magnifikation og hjeelpelgshed). Rumination og
magpnifikation er patienternes evne til at have fokus pa og overdrive truslen af en smertefuld
stimulus. Hjaelpelgshed defineres ved patienternes manglende tro pa at kunne takle smertefuldt

stimuli pa en positiv made, eller overhovedet at kunne overkomme den (Sullivan et al 2001).

Nar vi i dette studie finder en delvis sammenhang mellem katastrofetaenkning og
smerteintensiteten er dette saledes i overensstemmelse med fund fra nonmaligne smertetilstande
(Jacobsen et al 2010). | litteraturen opdeles smerte ofte i maligne og nonmaligne smerter.

Maengden af litteratur, der beskaeftiger sig med katastrofeteenkning hos patienter med kraeft, er
begraenset, hvorimod emnet er blevet udforsket i vid udstraekning i forhold til behandlingen af non-
maligne smerter (Jacobsen et al 2010). Generelt ses der samme tendenser ved studier, der
beskaeftiger sig med sammenhangen mellem katastrofetaenkning og smerteintensitet hos patienter
med kraeft, som ved studier der beskaftiger sig med smerter med benign baggrund. Flere studier ser
pa forskelle/ligheder mellem smerte med benign og malign baggrund (Masselin-Dubois et al 2013,

Bishop & Warr 2003, Turk et al 1998).

Ved sammenligning mellem en population der opereres for brystkraeft og en population der
gennemgar en knaeoperation, fandt Masselin-Dubois et al (2013) at magnifikation hos begge
populationer, var en preediktor for intensiteten af den postopperative smerte. Der var med andre
ord, i disse to grupper, ikke forskel pa om smerten havde oprindelse i maligne eller nonmaligne
arsager. Bishop og Warr (2003) argumenterer pa baggrund af deres studie for, at der er flere
ligheder end uligheder mellem maligne og nonmaligne smerter. De finder, at smerteintensiteten
hos kvinder med kroniske smerter er den samme, uanset om smerterne skyldes sygdommen eller
behandlingen (Bishop og Warr 2003). Modsat finder Turk et al (1998), at patienter med kreeft i

sammenligning med patienter uden kraeft, bekymrer sig mere om smerte, undgar aktiviteter der kan
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udlgse smerte og generelt fgler sig mere hablgse end patienter med non-maligne smerter. Dette
perspektiv understgttes ogsa (som tidligere navnt) af Benedetti (2013), som argumenterer for

stgrre nocebo respons proportionalt med alvorligheden af diagnosen (diagnosens betydning).

Sammenhangen mellem katastrofetaenkning og smerter hos patienter med kreeft er undersggt i et
mindre antal studier. Fx i et studiet af Jacobsen og Butler findes en sammenhang mellem
katastrofeteenkning og smerteintensitet postoperativt (Jacobsen og Bulter 1996) og i et studie af
Utne et al (2009), har katastrofetaenkning vist sig som den eneste copingstrategi hos palliative
onkologiske patienter at vaere associeret med tilstedeveerelsen af smerter. | sidstnaevnte studie er

intensiteten af smerten er ikke angivet.

Prasertsri et al (2011) finder ikke sammenhang mellem katastrofetaenkning og smerteintensitet,
men derimod kvaliteten af smerten. Derudover findes der ogs3, hos kraeftpatienter, ssmmenhang
mellem mestringsstrategier, herunder katastrofetaenkning og forskellige aspekter relateret til
smerteoplevelsen, f.eks. depression, angst, affektive barrierer samt fglelsesmaessig lidelse (Prasertsri
et al 2011, Bishop og Warr 2003). Vi har i dette studie ikke malt pa kvaliteten af smerter og kan

derfor ikke sammenligne vores resultater med resultaterne fra disse studier.

Der kan veere flere forklaringsmodeller pa forholdet mellem katastrofetaenkning og smerte
(Campbell and Edwards 2009). Inddragelsen af de pargrende kan muligvis bidrage til en forklaring pa
en af de faktorer der medierer forholdet mellem katastrofetankning og smerteintensitet under
indlzeggelsen pa hospice. | den undersggte population havde 56% en partner. Et aegteskab rummer
ofte kilden til mestringsstrategier, idet segtefaellen bliver primaer stgtte under smertefulde
oplevelser (Badr & Shen et al 2014). Det er fundet, at i et aegteskab pavirkes aegtefellerne af
hinandens katastrofetaenkning (Leonard & Cano 2006, Badr & Shen 2014). Der ses stgrre
smerteintensitet hos den kroniske smertepatient hvis segtefaellen katastrofetanker, end hvis

xgtefaellen ikke katastrofetaenker (Badr og Shen 2014).

Vi har i dette studie fundet en sammenhang mellem katastrofetaenkning og smerteintensitet ved
indlaeggelsestidspunktet ved univariat analyse, men ikke efter indleeggelse, dvs ved dag 7. Veerste
smerteintensitet ved indlaeggelse kan veere et udtryk for ikke velbehandlet baggrundssmerte. Dette
understgttes af, at hyppigste medvirkende arsag til indlaeggelse er smertebehandling. Nar veerste
smerteintensitet ved dag 7 er stgrre end veaerste smerteintensitet ved indlaeggelse, kan det veere et
udtryk for gennembrudssmerter eller ogsa kan det vaere et udtryk for at patienterne generelt har
stgrre smerteintensitet. | et studie af Collin et al (1993) findes, at smerteintensiteten stiger med
sygdomsprogression i bred forstand, hvilket kan vaere en mulig forklaring pa at smerteintensiteten

stiger fra dag 1 til dag 7. Samtidig er det fundet at patienter med kraeft ofte associerer deres smerter
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med sygdomsprogression (Buck & Morley 2006), hvilket kan vaere tilfaeldet, men smerter kan ogsa

veere fluktuerende uden det handler om sygdomsprogression.

Ved indlaeggelse ser det ud til at sammenhangen mellem katastrofetaeenkning og henholdsvis den
gennemsnitlige smerte og den veaerste smerte er ca. lige steerk. Der kan naturligvis ikke direkte sluttes
derfra, at veerste smerte og gennemsnitlige smerte vil have samme sammenhang med PCS ved dag 7
efter indlaeggelse, men det sandsynligggr at vaerste smerte er en rimelig parameter i forhold til
vurderingen af sammenhangen mellem smertekatastrofetaenkning og smerteintensitet. Nar
sammenhangen mellem katastrofetaenkning og vaerste smerteintensitet ikke er signifikant ved dag 7
efter indlaeggelse, kan det, som argumenteret ovenfor i afsnittet “katastrofetaenkning og opioid”,
forklares med at plejen pa hospice, muligvis, er med til at reducere kausaliteten mellem
katastrofeteenkning og smerteintensitet. Hertil kommer, at en stor del af patienterne er dgde eller
for darlige til at kunne deltage i undersggelsen ved dag 7, hvilket reducerer antallet af svar pa
smerteintensiteten ved dag 7 og dermed reducerer den statistiske styrke ved analysen af denne

sammenhang.
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5 LIMITATIONS/ DISKUSSION AF METODE

5.1 SAMPLE

Der er flere begraensninger i dette studie. For det fgrste lykkedes det kun at fa indkluderet 46
patienter, hvilket er vaesentlig feerre end de 83 besvarelser, vi havde beregnet skulle deltage for at
opna gnskede statistiske styrke. Ud af 421 patienter der var indlagt pa hospice i perioden, var kun 46
patienter villige til at deltage og mgdte kriterier for inklusion. Der kan vaere flere grunde til dette.
Bishop & Warr 2003 angiver forskellige arsager til manglende deltagelse i deres studie: nogle
gnskede ikke at deltage, nogle var for traette og nogle var ikke i stand til det. Graven og Timm (2019)
fandt at sygeplejerske pa hospice har modstand mod sp@rgeskemaer pga. de etiske aspekter.
Argumenterne inkluderer, at patienterne er meget syge og ofte bange for at blive indlagt pa hospice
og at spgrgeskemaer kan vaere med til at skabe distance og hemme den relation, det er

sygeplejerskens opgave at opbygge (Graven & Timm 2019, Hansen & Tjoernhoej-Hansen, 2013).

Vi har i dette studie ikke samlet data pa hvem der ikke indgar og hvorfor, men det er sandsynligt at
de mest syge af patienterne ikke er repraesenteret i samplen. En konsekvens heraf er, at vi ikke kan
udelukke at vores fund havde veeret anderledes, hvis samplen havde vaeret mere repraesentativ. En
anden faktor, der har haft betydning for dataindsamlingen, er covid-19 pandemien, der blev erkendt
i danmark i midten af marts 2020. Data blev samlet da epidemien udbrgd og flere af de hospicer der
samlede data, gik ned i patient antal eller havde indleeggelsesstop. Der vil saledes vaere brug for
fremtidige studier for at undersgge om resultaterne fra dette studie kan overfgres til andre samples

og populationer.

5.2 BIAs

Smerte hos kraeftpatienter bliver pavirket af mange faktorer, herunder primaer diagnosen,
metastaseplaseringer, operation, medicinsk kraeftbehandling, inaktivitet og bliver deempet af
analgesika, hvilket ggr det sveert at undersgge sammenhaenge (Laird et al 2011). Et studie af praksis i
den kliniske hverdag, vil vaere forbundet med en raekke mulige bias, da man ikke kan opna
laboratoriets kontrollerede forhold. | dette studie indsamles data pa variabler identificeret ved en
litteraturgennemgang af faktorer, der praedikterer forbrug af opioider. Ikke alle identificerede
variabler er medtaget. Faktorer som laengden af smertebehandlingen (som indikator for hvor
sensibiliserede patienterne er), hvor patienten blev indlagt fra, genetik ou psykologisk lidelse er ikke
medtaget i dataindsamlingen. Det har vaeret et krav fra klinikere, pa de hospicer hvor
dataindsamlingerne har fundet sted, at mangden af data, der skulle samles, ikke blev for
omfattende. Det har medfgrt, at der er mulige confoundere, som der ikke bliver justeret for i dette

studie. Inkluderede data er de, hvor der har vaeret stor evidensbyrde. | de multiple
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reggresionsanalyser af sammenhangen mellem katastrofetaenkning og smerteintensitet og
opioiddosis justerede vi for tilstedevaerelsen af neuropatiske smerter (painDETECT) og alder. Der
blev, i den litteraturgennemgang vi i forbindelse med dette studie udfgrte, identificeret flere mulige
confounders. | et fremtidigt studie kunne det pa en stgrre population veere interessant at undersgge,
hvorvidt resultaterne ville vaere geeldende, hvis der blev justeret for flere confounders. De data, der
er fravalgt at justere for, er de, hvor der ikke med lethed kunne findes svar i journalen. Der er samlet
data for kraeftdiagnose og metastaseplacering. Viden om placeringen af metastaser kan dog vaere
mangelfuld, afhaengig af hvornar patienterne sidst er scannet. En mangel i metoden kan vaere at vi,
pa trods af at patienterne har kreaeft, ikke har data der kan vise om deres smerter er relateret til
deres kraeftdiagnose eller er forarsaget af anden kronisk smerteproblematik, ligesom vi heller ikke
har indhentet data pa co-morbiditet. Opioiddosis ved indleeggelsestidspunktet (MEDDtO) er et
resultat af behandling gennem en varierende periode. Nogle har kun haft smerter i kort tid — andre
gennem ar. Vi har i dette studie valgt ikke at samle data pa varighed af behandlingen og en bias kan
derfor vaere, at nogle patienter er mere sensibiliserede end andre (Olesen et al 2012). | dette studie
har vi valgt at male pa den vaerste smerteintensitet (vaerste NRS) pa indlaeggelsestidspunktet og pa
dag 7. Veerste smerteintensitet kan vaere et udtryk for gennembrudssmerter, som kan forekomme
selvom baggrundssmerter er velbehandlede (NRS<4), karakteriseret ved intermiterende
hgjintensitets smerteanfald (Lghre et al 2016). Vaerste smerteintensitet kan ogsa veere et udtryk for
en baggrundssmerte, der er fluktuerende og ikke er velbehandlet (Lghre et al 2016). Pa baggrund af

data indsamlet i dette studie, kan man derfor ikke konkluderet om patienterne er lindret eller e;j.

| dette studie er der ikke indhentet oplysninger om sekundaer analgetika, hvilket kan introducere en
bias, da sekundaere analgetika kan have konsekvenser for smerteintensiteten og opioideskaleringen.
Det registreres ikke om patienten har haft besgg af praest, psykolog eller musikterapeut, der alle kan
have terapeutisk betydning for smerteintensiteten, idet kontakten kan bidrage til total
smertebehandlingen. | palliationen bruges morfin ogsa til behandling af dyspng, som ofte vil vaere i
form af et medikament (‘rgde draber’), der er en af de steerke opioider, men det er ikke medtaget i
projektets dataregistrering og kan derfor vaere en bias, da den samtidig med sin lindrende effekt for
dyspng ogsa kan lindre smerter. Isaer pa grund af samplens relativt lille stgrrelse valgte vi at
undersgge for outliers og ekskluderede malepunkter, der 13 over 3 SD over gennemsnittet af de
undersggte observationer i population. | den data vi modtog identificeredes saledes én outlier, der

fik signifikant hgjere dosis ved indlaeggelsestidspunktet end resterende observationer
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6 KONKLUSION

Studiet viste at katastrofetaenkning ikke er en praediktor for opioideskalation og smerteintensitet ved
terminale patienter med kraeft under indlaeggelse pa hospices, men ogsa at katastrofetaenkning er en
praediktor for opioiddosis og smerteintensitet hos hospice patienter fagr indlaeggelse pa hospices.
Resultaterne i dette studie antyder at tendens til hgj katastrofetaenkning hos patienter med kraeft

behandles med opioider fgr indlaeggelsen pa hospice.

Efter vores viden er dette det fgrste studie der undersgger sammenhangen mellem
katastrofetaenkning, opioiddosis og eskalation, samt smerteintensitet. Resultaterne af dette studie
indikerer at nonfarmakologiske interventioner, rettet mod katastrofetaenkning hos patienter med
kraeft tidligere i det palliative forlgb, kan veere med til at forbedre og nuancere smertebehandlingen,
samt reducere opioideskalation og hermed bivirkninger ved overbehandling fgr og under

hospiceindlaeggelse.

Der er flere begraensninger i dette studie, herunder en utilstraekkelig sample-size. Der er derfor brug
for yderligere studier for at undersgge om resultaterne kan repliceres, saledes at konklusionerne kan

be- eller afkraeftes, samt nuanceres.
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7 IMPLIKATIONER FOR KLINIKKEN SAMT FREMTIDIG FORSKNING

Statistisk signifikans er ikke altid det sammen som klinisk relevans og spgrgsmalet er, hvordan
resultaterne i dette studie kan bidrage til den kliniske hverdag. Katastrofetankning kan reduceres
ved behandling med kognitiv terapi, hvorved patienten bliver bedre til at tilpasse sig til kroniske
smerter (Sullivan et al 2001). P4 MR scanninger af patienter, der har tendens til hgj
katastrofetaenkning, ses der efter et 11 ugers gruppeforlgb med kognitiv smertebehandling, fgr og
efter forandringer pa volumen i omrader af hjernen, der er associeret med smertekontrol (Darnall &
Colloca 2018). Ifglge Darnall & Colloca (2018) har reduktionen af katastrofetaenkning, og de
strukturelle forandringer det medfgrer i hjernen, en direkte korrelation med formindsket
smerteintensitet. Jacobsen et al foreslar med deres artikel i 2010, at interventioner, der omhandler
smerteintensitet, samtidig skal fokusere pa patientens fglelsesmaassige mestringsstrategier. Kognitiv
terapi har vist sig effektiv til at reducere katastrofetaenkning, ved at forbedre den descenderende
smertemodulation. Terapiformen kraever at patienten engagerer sig i behandling og tror pa at
behandlingen kan hjlpe, hvorved placebo effekten forstaerkes (Darnall & Colloca 2018). Czerw et al
(2016 ) finder, i deres studie af kvinder med brystkraeft, at kvindernes tro pa hvad der er vigtigst i

smertebehandlingen, er dikteret af laegen og ikke indre faktorer.

Hvis viden fra dette studie kan overfgres til en dansk kontekst, gges relevansen af nonfarmakologisk
behandling og herunder faerdighedstraening ift. hvordan patienterne fortolker smerte og hvordan de

arbejder med at reducere katastrofering.

Sp@rgsmalet bliver hvordan denne viden, og fundene fra dette studie, kan anvendes i et hospice

setting.

Patienterne er, nar de bliver indlagt pa hospice, oftest i den sidste fase af livet og kognitiv terapi kan
i denne sammenhang forekomme omsonst (kun 11 % af patienterne i den undersggte population
udskrives igen). | vores optik er disse betragtninger dog ikke meningslgse. Vi finder en association
mellem katastrofetankning og opioiddosis samt smerteintensiteten ved indleeggelsestidspunktet,
hvilket ggr det relevant at undersgge om en igangsaettelse af kognitiv smertebehandling tidligere i
de palliative forlgb ville kunne reducere den sammenhang mellem katastrofetaenkning og

opioiddosis samt smerteintensitet, vi finder i dette studie.

Centralt i hospice filosofien er, at mgde patienten som et helt menneske med en livshistorie, vaner,
interesser, familie normer etc., og ikke kun en diagnose og symptomer (Graven & Timm 2019)
Hospice filosofien bygger pa den engelske sygeplejerske og lsege Cicely Saunders grundideer som

hun har udviklet pa Christopher’s Hospice. Her var malet med den palliative behandling god pleje,

27



tryghed, hjemlig atmosfaere og fred til at finde mening med livet, vel at maerke i modsaetning til at

kurere (Graven og Thimm 2019).

| et nyligt dansk studie af hvordan hospicefilosofien praktiseres pa de danske hospice, papeges det at
der er en spanding mellem den medicinske tilgang, hvor smerter bliver et symptom, der skal fjernes
medicinsk og hospice filosofien, hvor det centrale er en holistisk tilgang til mennesket og den gode
ded (Graven og Timm 2019). Et centralt element i kritikken af medikaliseringen af den palliative pleje
er, at hvis en kultur ikke har et eksistentielt sprog om at dg, drejes kommunikationen om dgden over
i et mere medicinsk ‘smertesprog’ (McNamara 2004). Netop abenhed om dgden bliver fundet at
veere et essentielt tema for hospice praksis (Graven og Timm 2019). Graven og Tim anfgrer, at det er
vigtigt at guide patienten og de pargrende gennem en erkendelsesproces, med dbenhed om at
patienten ofte vil pendulere mellem habet for helbredelse og accept af den forestaende dgd. Hab er
ved livets afslutning ikke kun hdbet om overlevelse, men kan transformeres til andet som eks habet
om at sikre naere familie medlemmers fremtid, religigse hab for et liv efter dgden etc. (Olsson et al
2010). Hab og optimisme spiller en rolle i forhold til smerteintensiteten, hvilket blandt andet er vist
ved patienter ved kraeft under kemobehandling (Pulvers & Hood 2013): Hab og optimisme har ogsa
vist sig at gge effekten ved smertebehandling ved at booste placeboeffekten (Pulvers & Hood 2013)
Hvis det er hospicefilosofi og -praksis der medfgrer at kausaliteten mellem katastrofeteenkning,

smerteintensitet og opioid ggning svaekkes, er der god grund til at fortsaette og styrke denne praksis.

| den undersggte population er 55,6 % gift eller samboende. Som det fremgar af WHO's definition af
palliation, er de pargrende omfattet af malet for den palliative behandling (Sundhedsstyrelsen
2017). Der er fundet evidens for at stress og angst hos den pargrende herved kan reduceres.
Videncenter for Rehabilitering og Palliation har i 2015 udgivet en rapport, der kortlaegger den
professionelle indsats i forhold til pargrende til mennesker ramt af livstruende sygdom. Et af
tiltagene er pargrendesamtaler, som er en afklarende samtale med pargrende, hvor fokus er at
fremme mestringsstrategier (Dalgaard K. M 2015). | et fremtidigt studie kunne det veere interessant
at undersgge, hvordan pargrende pavirkes af katastrofetaenkning i en palliativ setting og hvordan

det videre influere pa patientens smerteintensitet og effekt af smertebehandlingen.

| den maligne smertebehandling findes der en klinisk retningslinje for smertebehandling med staerke
opioider til voksne patienter med kreeft i palliativt forlgb, hvor fokus er pa medicineringen (Sonne et
al 2015). Dansk Selskab for Almen Medicin har udgivet en vejledning om palliation i primaersektoren,
hvis formal er at give redskaber til palliation i pa det basale niveau. Denne vejledning inkluderer
viden om totalsmerte begrebet, redskaber til non-farmakologisk smertebehandling, men der er
ingen information om katastrofeteenkning (DSAM 2014). Fundene fra naervaerende studie indikerer

at patienter med hgj grad af katastrofetaenkning behandles med ggede maengder af opioider fgr
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indlaeggelse pa Hospice, hvilket understreger relevansen af at fa retningslinjer der ogsa leegger veegt

pa viden om og tiltag malrettet behandlingen af katastrofetaenkning hos patienter med kreeft.

| den forbindelse ville det ogsa veaere interessant at undersgge, om der er forskel pa hvem der har
fulgt patienten f@r indlaeggelse pa hospice og hvilke strategier, der har vaeret fulgt. Er der fx forskel
pa om patienten har vaeret indlagt pa et sygehus, er blevet fulgt af egen laege eller af et palliativt

team med tvaerfaglig indsats.

| et retrospektivt studie med en cohorte pa 157 af Oosten et al (2011) blev 43,3 % sederet op mod
dgden. Den primaere arsag til sedering var terminalt delir, hvilket ofte er medicinudlgst, hvor

opioider udpeges til den hyppigst medvirkende faktor (ibid).

| studiet af Oosten et al (2011) var der signifikant sammenhang mellem opioiddosis ved
indlaeggelsestidspunktet og palliativ sedering. Nar vi i den undersggte population finder
sammenhang mellem katastrofeteenkning og opioid dosis ved indleeggelse, kunne det i et fremtidigt
studie vaere interessant at undersgge, om der ogsa er en sammenhang med katastrofetankning og
risiko for palliativ sedering. Perspektivet er, at en tidligere igangsaettelse af smertebehandling i de
palliative forlgb, fx kognitiv terapi malrettet tidlig behandling af katastrofetaenkning, maske vil kunne
nedsaette behovet for palliativ sedering pa hospice, idet en mere nuanceret smertebehandling ville

kunne nedszette behovet for opioider.
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8 TAKTIL...

Forfatterne til dette studie vil gerne takke personale og patienter pa deltagende hospice. Vi ved at
der i den kliniske hverdag er meget administration og dokumentation og at det at deltage i et projekt
som dette er en ekstra opgave. Vi ved at patientgruppen pa dette stadie af deres sygdom er traette
og har brug for at malrette deres tid og kraefter pa kvalitet og naerveer og ikke pa skemaer og

bureaukrati. At der opstod en Coronapandemi midt i dataindsamlingen, ggr ikke denne tak mindre.

En seerlig tak til de patienter som stadig er, til de som ikke er mere og til de som kommer og som vi
forhabentligt med nye perspektiver pa palliationen, kan hjaelpe til endnu bedre behandling i deres

palliative forlgb.
En tak til sygeplejerske Elisabeth Ubbesen for gennemlaesning og kloge indsigtsfulde kommentarer.

Endelig vil vi gerne takke vores vejleder Henrik Bjarke Vaegter, som har bidraget med gode rad og
velfunderet indsigt og ikke mindst holdt gje med at vi har formuleret os sa kort og preecist som det

nu har kunnet lade sig ggre ©.
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