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Bedgmmelse

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

Malgruppe
Laeger, sygeplejersker og psykologer, der arbejder med patienter med kraeftsygdom.

Baggrund
Problemstilling

Klinisk depression er en veesentlig komorbiditet hos cancer patienter, med en estimeret
forekomst af sveer depression hos mere end 16% af cancerpatienter, og depression af
mindre grad op til 22% af cancerpatienter (1).

Klinisk depression er et syndrom med mindst 5 symptomer, hvor et er nedsat humgr eller
manglende interesse i neesten alle aktiviteter over mindst 2 uger. De andre symptomer
inkluderer pavirket appetit eller sevnmgnster, hyper- eller hypoaktivitet, nedsat energi,
nedsat selvtillid eller selvveerd, gget skyldfglelse, kognitive problemer,
koncentrationsbesveer, og gentagne tanker omkring dgden eller selvmordstanker. Klinisk
depression kan have lette, moderate eller alvorlige former, afheengig af symptomernes
intensitet og i hvor hgj grad disse pavirker patientens daglige funktionsniveau (2).
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Depressive symptomer hos cancerpatienter har stor klinisk relevans — der er
sammenhaeng mellem depression og forleenget hospitalsindleeggelse, agget fysisk
'distress', darligere compliance med behandling, darligere livskvalitet og en hgjere grad af
gnske om at dg hurtigt. Sveer depression har ogsa vist sig at vaere en risikofaktor for dead,
uafheengig af andre kliniske parametre. Der er dog ingen evidens for, at behandling af
depression hos cancerpatienter giver bedre overlevelse (3).

Diagnosticering af depression hos cancerpatienter er en udfordring, fordi mange af de
fysiske symptomer, der er forbundet med diagnosen klinisk depression er hyppigt
forekommende ved en cancersygdom (eller som bivirkninger af cancerbehandlingen). |
Danmark anbefaler Sundhedsstyrelsen (SST) generelt, at depression diagnosticeres pa
baggrund af kriterierne i ICD-10 (4). ICD-10 kriterierne kan ses i bilag 1.

Depression hos kreeftpatienter er saledes hyppigt forekommende, underbehandlet (5) og
er ofte en stor belastning for bade patient og pargrende. Det er derfor relevant at
udarbejde en evidensbaseret klinisk retningslinje til behandling af depression hos voksne
kreeftpatienter.

Patientgruppen:

Patienter pa 18 ar eller derover med en kreeftsygdom, som har en klinisk depression
vurderet pa baggrund af et diagnostisk interview eller som har en mistaenkt depression
vurderet ud fra, at patienten overskrider greensevaerdien pa en valideret
depressionsskala.

Definitioner:

Depression:

Depression defineres som en psykisk lidelse kendetegnet af vedvarende forseenket
stemningsleje, nedsat energi og aktivitetsniveau, samt nedsat evne til at gleede sig eller
fole interesse for omgivelserne. Koncentrationsevnen er svaekket, og der er udtalt
treethed og uoverkommelighedsfalelse.

Som tidligere naevnt anbefaler SST, at depression diagnosticeres pa baggrund af
kriterierne i ICD-10 (se ICD-10 kriterier i bilag 1).

Sveerhedsgraden af depression vurderes ud fra antallet og varigheden af tilstedevaerende
kerne- og ledsagesymptomer og kan derfor fremsta klinisk meget forskelligt.
Sveerhedsgraden gradueres i mild, moderat eller sveer reaktion ved at man forhgrer sig
om de depressive symptomers intensitet og varighed (6).
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Kernesymptomer: 1) Nedtrykthed, 2) Nedsat lyst eller interesse, 3) Nedsat energi eller
gget treethed.

Ledsagesymptomer: 1) Nedsat selvtillid eller selvfglelse, 2) Selvbebrejdelser eller
skyldfalelse, 3) Tanker om dad eller selvmord, 4) Teenke- eller koncentrationsbesveer, 5)
Agitation eller heemning, 6) Savnforstyrrelser, 7) Appetit — eller veegtaendring.

Der skal veere mindst to kernesymptomer og mindst to ledsagesymptomer til stede i
minimum 2 uger, fgr diagnosen stilles (2).

Palliative faser:

Palliativ indsats tilretteleegges ud fra den syges gnsker og behov for lindring, og med
udgangspunkt i, at indsatsen ogsa omfatter pararende. Selvom det konkret i praksis kan
give udfordringer, sa inddeles palliativ indsats i en tidlig palliativ fase, en sen palliativ fase
og en terminalfase (7,8).

I den tidlige palliative fase er den syge fortsat i behandling med det mal at helbrede
eller forleenge livet og fa sygdommen under kontrol. Her kan palliativ behandling og
rehabilitering vaere aktuel. Fasen kan vare flere ar.

| den sene palliative fase er livsforleengende behandling ikke leengere muligt eller
aktuelt. Behandlingen fokuserer pa lindring, livskvalitet, pleje og omsorg. Fasen kan vare
maneder.

| terminalfasen er den syge dgende, og det er ikke laengere aktuelt at give
livsforleengende behandling. Palliation er det centrale behandlingsmal, og patientens
levetid er begraenset til dage eller uger.

Efter patientens dad bestar palliativ indsats i eventuel stgtte til efterladte (7,8).

Patientperspektiv:

Angst og depression er almindelige og invaliderende psykiske symptomer knyttet til
diagnosticering og behandling af kraeft. Sammenlignet med den generelle population er
depression hyppigere hos mennesker med en kraeftdiagnose (9).

m Institut for Medicin og Sundhedsteknologi ((‘
Aalborg Universitet
Frederik Bajers Vej 7 E4 DASYS

AALBORG UNIVERSITY Donsk Sygeplee Selskab

kontakt@cﬂ<r.dk DK-9220 Aalborg DENMARK l



CENTER FOR KLINISKE RETNINGSLINJER

- CLEARINGHOUSE

Det har ikke veeret muligt at identificere litteratur med kvalitative udtalelser fra ikke-
helbredte kreeftpatienter om eget perspektiv pa depression. Litteraturen i gvrigt viser, at
depression sveekker patientens evne til at nyde livet, medfarer falelser af tomhed og
meningslgshed og pafarer familie og venner angst og uro. Dertil fremkalder depression
manglende overholdelse af behandling, forleenget hospitalsophold, samt nedsat
livskvalitet. Der er en forhgiet risiko for selvmord og viljen til at leve pavirkes negativt hos
kreeftpatienter i palliativ fase (10).

Formal

Formalet med denne retningslinje er at optimere behandlingen af depression hos voksne
kreeftpatienter baseret pa den foreliggende evidens.

Metode

Fokuserede spgrgsmal:

Psykologiske interventioner

1. Hvilken evidens er der for, at en psykologisk intervention lindrer depression hos
kreeftpatienter 218 ar i forhold til konventionel behandling/ingen behandling.

2. Hvilken evidens er der for, at en bestemt psykologisk intervention lindrer
depression hos kraeftpatienter 218 ar i forhold til anden psykologisk intervention.

Farmakologiske interventioner
3. Hvilken evidens er der for, at farmakologisk behandling (se bilag 2 for klasser af

antidepressiva anvendt til kraeftpatienter) lindrer klinisk depression hos
kraeftpatienter 218 ar i forhold til placebo.

4. Hvilken evidens er der for, at en bestemt farmakologisk behandling i hgjere grad
lindrer klinisk depression hos kraeftpatienter 218 ar i forhold til anden
farmakologisk behandling.

Collaborative Care interventioner

5. Hvilken evidens er der for, at en Collaborative Care* intervention lindrer
depression hos kreeftpatienter 218 ar i forhold til konventionel behandling/ingen
behandling.
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*Collaborative care defineres i forbindelse med behandling af depression som en
teambaseret tilgang, hvor en sundhedsfaglig person (care manager) samarbejder med
patientens primaere behandlende lsege (praktiserende lsege eller onkolog) om at optimere
udfaldet af depressionsbehandlingen vha. undervisning af patienterne, evt. psykoterapi,
monitorering af compliance og behandlingsrespons samt evt. justering af behandling.
Care manageren kan veere en specielt uddannet sygeplejerske/socialradgiver eller en
klinisk psykolog. Care manageren bliver superviseret af en psykiater (11).

Systematisk litteratursggning og sggestrategi:
Sggedatabaser:
Der er sggt i falgende databaser:

e Cochrane Library

e PubMed
e EMBASE
e CINAHL
e Psycinfo

Der er sa vidt muligt anvendt MeSH termer, Thesaurus termer og CINAHL
headings. Hvor disse ikke fandtes blev der anvendt fritekst sggeord.
(se bilag 3 for detaljeret sggestrategi).

Desuden er der sggt efter eksisterende internationale guidelines i falgende:

www. tripdatabase.com (Turning Research Into Practice)
www.nice.org.uk (NICE UK)

www.guideline.gov (National Guideline Clearinghouse)
www.sign.ac.uk (Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN))
www.sbu.se/sv/ (SBU, Sverige)

www.socialstyrelsen.se (Socialstyrelsen, Sverige)
www.kunnskapssenteret.no (Kunnskapscenteret, Norge)
www.helsedirektoratet.no (Helsedirektoratet, Norge)
http://www.eapcnet.eu/ (European Association for Palliative Care)
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp (National
Comprehensive Cancer Network)
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Afgreensninger (limits)

Sggningerne blev afgreenset til litteratur publiceret efter 01.01.2015, som er tidspunktet
for afslutningen pa den systematiske litteratursggning i en canadisk retningslinje
publiceret i 2015 udarbejdet af Cancer Care Ontario (CCO) (11), som denne retningslinje
tager udgangspunkt i (se beskrivelse af CCO-retningslinjen under punktet 'Udveelgelse og
vurdering af litteratur’).

Tidspunkt for litteratursggning

Den systematiske litteratursggning for den del af retningslinjen, der omhandler effekt af
antidepressiva blev foretaget januar 2016, og senest opdateret januar/februar 2017.
Litteratursggninger vedrgrende psykostimulantia blev udfart august 2016, mens
litteratursggninger vedrgrende psykologiske interventioner blev udfart april 2016.
Litteratursggninger vedrgrende collaborative care interventioner blev udfgrt september-
december 2016.

Se bilag 3 for detaljeret sggestreng pa Pubmed, CINAHL, psychinfo, Cochrane Library og
Embase.

Udveelgelse af litteratur
Inklusionskriterier

Patientpopulation:

Patienter pa 18 ar eller derover med en kraeftsygdom, som har en klinisk depression
vurderet pa baggrund af et diagnostisk interview eller som har en misteenkt depression
vurderet ud fra, at patienten overskrider greenseveerdien pa en valideret
depressionsskala.

Litteraturtyper:

| sggestrategien er der sggt litteratur med den hgjeste grad af videnskabelig

evidens, og der er saledes inkluderet.randomiserede kontrollerede studier (RCT-studier),
systematiske reviews og meta-analyser.

Sprog:
Studier pa engelsk, dansk, svensk og norsk.

Interventionstyper:
e Registrerede antidepressiva samt psykostimulantia, da disse p.t. trods sparsomt
evidensgrundlag anvendes i palliation.
e Psykologiske interventioner
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e Collaborative care interventioner (defineres nedenfor)

Eksklusionskriterier
¢ Andre farmakologiske praeparater, der er blevet undersggt som middel til
behandling af depression (udenfor deres indikationsomrade), eksempelvis
NSAIDer og ketamin.

¢ Andre non-farmakologiske interventioner end psykologiske interventioner
eksempelvis, akupunktur, fysisk aktivitet, kunstterapi, musikterapi, og elektrochok.

e Studier med farmakologiske praeparater, der ikke har resultater pa opfalgning
indenfor 1-12 uger efter baseline.

Udveaelgelse og vurdering af litteratur:

Litteratursggningen i databaserne foretaget i 2016 gav 3935 hits (inklusiv gengangere).
Sggelister fra databaserne blev gennemgaet og der blev udvalgt 80 relevante titler
og/eller abstracts, og heraf blev 23 artikler hentet i fuldtekst (eksklusiv gengangere).
Seneste opdatering af sggning pa farmakologiske interventioner foretaget januar 2017
resulterede ikke yderligere relevante hits. | alt er der i indeveerende retningslinje
inkluderet en retningslinje samt tre studier (se flowchart, bilag 4). Udveelgelsen af studier
blev foretaget med afszet i de fokuserede spgrgsmal samt in- og eksklusionskriterier. Den
udvalgte litteratur er vurderet ved hjaelp af Sekretariatet for Referenceprogrammers (SfR)
checklister, og den internationale retningslinje er vurderet via AGREE Il instrumentet. Alle
artikler er kritisk kvalitetsvurderet af mindst to medlemmer af arbejdsgruppen med
forskningsmaessig kompetence. Ved uenighed blev tredjepart inddraget indtil opnaelse af
konsensus. Formulering af anbefalinger er sket ved konsensus blandt arbejdsgruppens
medlemmer.

Der blev identificeret en canadisk retningslinje publiceret i 2015 udarbejdet af Cancer
Care Ontario (CCO) (11). CCO-retningslinjen omhandler handtering af depression hos
kreeftpatienter og er baseret pa en systematisk litteratursggning med litteratur publiceret
frem til januar 2015. Der er i CCO-retningslinjen udarbejdet meta-analyser indenfor
farmakologiske, psykologiske og collaborative care interventioners effekt pa depression.
Det var et inklusionskriterie for at indga i CCO-retningslinjen, at patientpopulationen
havde en klinisk diagnosticeret depression eller havde en misteenkt depression vurderet
ud fra en valideret skala til vurdering af depression. Endvidere inkluderede CCO-
retningslinjen kun randomiserede kliniske studier. CCO-retningslinjen blev reviewet og
kvalitetsvurderet af en ekspertgruppe med ekspertise indenfor emnet.
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Da CCO-retningslinjen er udarbejdet metodisk stringent baseret pa en systematisk og
forholdsvis ny litteratursggning, har vi i indevaerende retningslinje taget udgangspunkt i
CCO-retningslinjen. Arbejdsgruppen har gennemgaet al litteratur indeholdt i CCO-
retningslinjen indenfor emnerne: psykologiske og farmakologiske interventioner samt
collaborative care interventioner. Der er foretaget en AGREE Il vurdering af kvaliteten af
CCO-retningslinjen.

Forfattergruppen bag CCO-retningslinjen har publiceret resultaterne preesenteret i CCO-
retningslinjen i peer-reviewede artikler fra 2016 (12, 13).

Foruden CCO-retningslinjen er der i indeveerende retningslinje inkluderet litteratur
publiceret efter januar 2015, hvor litteratursggningen i den canadiske guideline blev
afsluttet. Dette drejer sig om 2 RCT studier (14, 15) samt et Cochrane review (16), som
omhandler farmakologisk behandling af depression hos cancerpatienter.

AGREE Il vurdering af CCO-retningslinjen

Den overordnede kvalitet af CCO-retningslinjen (11) blev ud fra AGREE Il instrumentet
vurderet til karakteren 6, hvor 7 er den hgjeste karakter. Arbejdsgruppen vurderede, at
CCO-retningslinjen kunne anbefales til brug, dog med modifikationer. Saledes kreeves
der en tilpasning af CCO-retningslinjens anbefalinger til danske forhold (se detaljeret
AGREE Il vurdering i bilag 5). Et yderligere forbehold ved CCO-retningslinjen er, at der
som fglge af mangel pa evidens blandt kraeftpatienter er lavet en konsensusbaseret
anbefaling vedrgrende farmakologisk behandling af depression. Retningslinjer fra andre
patientgrupper anvendes til at understgtte den konsensusbaserede anbefaling.
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Litteraturgennemgang

Psykologiske interventioner

Fokuserede spgrgsmal:

1. Hvilken evidens er der for, at en psykologisk intervention lindrer depression hos
kraeftpatienter 218 ar i forhold til placebo (konventionel behandling/ingen
behandling).

2. Hvilken evidens er der for, at en psykologisk intervention lindrer depression hos
kreeftpatienter 218 ar i forhold til anden psykologisk intervention.

Cancer Care Ontario Guideline (CCO-retningslinjen), 2015 (11)

Der blev i CCO-retningslinjen (11) identificeret 9 RCT-studier, der undersggte effekten af
en psykologisk intervention versus en anden intervention (psykologisk eller
farmakologisk) eller standardbehandling/venteliste-kontrolgruppe. Studierne, der
undersggte effekten af psykologisk intervention versus standardbehandling/ingen
behandling (n=6) indgik i meta-analyser af effekten pa kort sigt (2-13 uger) og pa leengere
sigt (24 uger til 12 maneder).

Interventionerne i de 9 inkluderede studier var kognitiv adfeerdsterapi, anden
adfeerdsterapi, narrativ terapi, social statte, problemlgsnings terapi, korttids
psykodynamisk terapi, samt psyko- onkologisk stgtte (se oversigt over studier i tabel 1).
Der blev ikke identificeret nogen studier, der har undersggt effekten af mindfulness
baseret terapi alene. Varigheden af interventionerne varierede fra 2 til 20 uger.

Tabel 1: Oversigt over psykologiske interventionsstudier inkluderet i CCO-retningslinjen

(11)

Forfatter og Land Grupper Antal

udgivelsesar sammenligning deltager
ei
studiet

Evans m. fl USA Kognitiv terapi vs. ingen behandling

1995 (17) Social stgtte vs. ingen behandling 78

Nezu m. fl. USA Problemlgsnings terapi vs. venteliste kontrolgruppe 150

2003 (18)

Savard m. fl. Canada Kognitiv terapi vs. Venteliste kontrolgruppe

2006 (19) 45

Goerling m. fl. Tyskland Psyko-onkologisk support vs. observation

2011 (20) 101

Hopko m. fl. USA Adfeerdsterapi vs. problemlgsende terapi

2011 (21) 80

Rodriguez Vega m. fl. Spanien Narrativ terapi og escitalopram vs. vanlig behandling og
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2011 (22) escitalopram 72
Kangas m. fl. Australien Kortvarig, tidlig kognitiv terapi vs. uformel stgttende radgivning

2013 (23) 35
Qiu m. fl. Kina Kognitiv gruppe terapi vs. venteliste kontrolgruppe

2013 (24) 62
Beutel m. fl. Tyskland Kortvarig psykodynamisk psykoterapi vs. vanlig behandling

2014 (25) 157
BDI-Il = Beck Depression Inventory-1l, HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale depression subscale, HRSD =
Hamilton Rating Scale for Depression, SCID = Structured Clinical Interview for DSM Disorders.

Meta-analysen af korttidseffekten baseret pa 6 studier viste en signifikant bedring af den
kliniske depression ved behandling med psykologiske interventioner sammenlignet med
standardbehandling/ingen behandling (std. Mean difference -1,40 [95% ClI, -2,50 til -
0,29]). Meta-analysen af langtidseffekter, der inkluderede resultater fra fire studier, viste
imidlertid ikke en signifikant effekt (-0,55 [95% CI, -1,14 til 0,04]).

| to af de ni studier inkluderet i CCO-retningslinjen er det ikke muligt at skelne mellem
patienter med depression og andre psykiske symptomer, sdsom angst (20) og PTSD
(23). Studiet af Goerling et al, 2011 (20) er inkluderet i meta-analysen i CCO-
retningslinjen, men som fglge af usikkerheden om, hvorvidt patienterne har depression
og/eller angst ekskluderes studiet i nedenstdende meta-analyse udfert af
arbejdsgruppen.

Figur 1. Effekt af psykologiske interventioner, gennemsnitlig forskel efter behandling, 2-
13 uger. Studie af Goerling et al., 2011 (20) er ekskluderet. Estimater fra gvrige studier
som rapporteret i CCO-retningslinjen (11).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Evans 1995 20 104 48 268 45 24 20.2% -0.68 F1.18,-0.18] —
Mezu 2003 618 324 88 2213 451 44 19.9% -428 491, -3 64 —=—
Qui 2013 6,03 2.82 3 1506 5.09 I 19.9% -2.17 F2.80,-1.53] —
Rodriguez Yega 2011 652 28 39 742 24 33 20.2% -0.31 [0.77,0.186] —
Savard 2006 519 28 21 883 IT 16 19.8% -0.22 [-0.87,0.43] —=
Total (95% CI) 227 148 100.0% 1.52[-2.94, 0.10] e
Heterogeneity Tau®= 2.54; Chi*= 124 86, df=4 (P = 0.00001), F=97% t t t

4 2 0 2 1

Testfor overall effect: 2= 2.10 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Meta-analysen udfgrt af arbejdsgruppen (se figur 1) viste ligeledes en signifikant
reduktion i depressionsniveau hos cancerpatienter, der har modtaget en psykologisk
intervention versus ingen intervention ved behandlingsleengde pa 2-13 uger (-1,52 95%
Cl: -2.94; -0,10). Der var dog en hgj grad af heterogenitet (1°=97%), men ved eksklusion
af studier med hgj heterogenitet, forblev estimatet signifikant (-0,42 95% CI: -0,73; -0,12).
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Ved opfalgning efter 24 uger-12 mdr. (og ligeledes efter eksklusion af studiet af Goerling
et al., 2013 (20)) blev der ikke fundet en signifikant effekt af psykologisk intervention pa
depression (-0,68 95% CI: -1,42; 0,04).

Vi har i arbejdsgruppen klassificeret studierne, der indgik i meta-analyserne, i forhold til
opdeling af patienterne i palliative faser (8). Af de seks studier, der indgik i meta-
analysen, var fire af studierne baseret pa cancerpatienter, der befandt sig i tidlig palliativ
fase, et af studierne var baseret pa cancerpatienter i sen palliativ fase, og et studie
baseret pa cancerpatienter fra bade tidlig og sen palliativ fase (17-20,22,24).

Det konkluderes i CCO-retningslinjen (11), at evidensen understgtter en positiv effekt af
psykologiske interventioner til behandling af en klinisk depression hos cancerpatienter pa
kort sigt (op til 13 uger), men ikke efter leengere tids opfalgning (24 uger til 12 mdr.). Det
er pa baggrund af litteraturen pa nuveerende tidspunkt ikke muligt at sige, om der er
nogen specifikke psykologiske interventionstyper, der er mere effektive end andre.

Dowlatabi et al. 2016 (14)

Dowlatabi et al. 2016 (14) har i et randomiseret klinisk forsgg undersggt effekten af
positiv psykoterapi blandt 42 iranske brystkraeftpatienter med en diagnosticeret mild til
moderat klinisk depression. Interventionsgruppen modtog pa ugentlig basis i alt 10
sessioner med positiv psykoterapi, hvor hver session var af 1% times varighed. Der var
fem patienter, der udgik af undersggelsen fra interventionsgruppen, mens fire patienter
udgik fra kontrolgruppen. Det er ikke neermere specificeret, hvilke arsager, der var til at
disse patienter udgik.

Resultatet af undersggelsen var, at det gennemsnitlige depressionsniveau malt ved
Beck’s depression inventory (BDI-Il) blandt patienter i interventionsgruppen blev
signifikant reduceret sammenlignet med kontrolgruppen, som ikke oplevede et fald i
depressionsniveaet (p<0,001).

Svagheder ved dette studie er dels en lille studiepopulation dels en mangelfuld metodisk
beskrivelse. Saledes er randomiseringsproceduren og arsager til dropout ikke beskrevet.
Derudover fremgar det ikke, i hvilket omfang patienterne fik psykofarmaka ved siden af,
hvilket i tilfeelde af en skeaev fordeling mellem interventions- og kontrolgruppe ville kunne
give bias af resultaterne. Der er sdledes tale om studie med hgj risiko for bias i
resultaterne (14).

Sammenfatning:
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Evidensen pa omradet indikerer, at psykologiske interventioner har lindrende effekt pa
klinisk depression hos kraeftpatienter. Det er pa baggrund af evidensen ikke muligt at
udpege én psykologisk intervention som veerende mere effektiv fremfor én anden.

Farmakologiske interventioner

Fokuserede spgrgsmal:

1. Hvilken evidens er der for, at farmakologisk behandling (se bilag 2 for klasser af
antidepressiva anvendt til kreeftpatienter) lindrer klinisk depression hos
kreeftpatienter 218 ar i forhold til placebo.

2. Hvilken evidens er der for, at en bestemt farmakologisk behandling i hgjere grad

lindrer klinisk depression hos kreeftpatienter 218 ar i forhold til anden
farmakologisk behandling.

Cancer Care Ontario Guideline (11): Der er inkluderet 8 RCT-studier, der undersgger
kort-tidseffekt (3-8 uger) af farmakologisk behandling af depression hos kreeftpatienter i
CCO-retningslinjen, herunder seks placebo-kontrollerede studier (se oversigt over

studierne i tabel 2).

Tabel 2 Oversigt over studier med farmakologiske interventioner inkluderet i Cancer Care

Ontario Guidelinen (11).

Reference Sammenligningsgrupper Populations-

starrelse
Costa et al, 1985 (26) Mianserin vs placebo 73
Razavi et al., 1996 (27) Fluoxetine vs placebo 91
Van Heeringen et al., 1996 (28) | Mianserin vs placebo 55
Holland et al., 1998 (29) Fluoxetine vs desipramine 38
Pezzella et al., 2001 (30) Paroxetine vs amitriptyline 175
Fisch et al., 2003 (31) Fluoxetine vs placebo 128
Musselman et al., 2006 (32) Paroxetine vs desipramine vs placebo 35
Ng et al., 2014 (33) Methylphenidate +mirtazapine vs 88

placebo+mirtazepine
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Meta-analyserne af de placebokontrollerede studier viste en signifikant lindrende effekt
pa depression ved farmakologisk behandling efter tre til otte uger [Odds Ratio 1,91 (95%
Cl: 1,09; 3,36)]. Som det fremgar af figur 2 ses der en selvsteendig signifikant effekt pa
depression ved opfglgning efter tre til otte uger ved studierne af Costa et al, 1985 (26),
Ng 2014 (33) samt van Heeringen 1996 (28). Dog var der et moderat niveau af
heterogenitet (1°=46%), som ikke blev reduceret ved sensitivitets-analyser, hvorfor der i
CCO-retningslinjen rades til at tolke resultaterne med forbehold.

Figur 2 Effekt af farmakologiske interventioner, odds ratio for korttidseffekt over tre til otte
uger. Estimater fra de enkelte studier som rapporteret i CCO-retningslinjen (11).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Costa 1985 28 36 18 ar 1r.0% 3.EB9[1.34,10.21] —
Fisch 2003 Kl 64 23 64  23.6% 1.67 [0.83, 3.40] T
Musselman 2006 10 24 5 11 10.9% 0.60[0.14, 2.51] L
Mg 2014 12 44 4 44 13.6% 37501.10,12.74] —
Razavi 14987 14 45 15 46 19.6% 0.93 [0.39, 2.26] —
van Heeringen 149496 18 28 10 27 15.3% 359118, 10.492] e
Total (95% Cl) 241 229 100.0% 1.91[1.09, 3.36] <4
Total events 114 Th
Heterogeneity: Tau®= 022, Chi®=9.20, df=5 (P =010); F= 46% o0 o1 10 1000

Testforoverall efiect 2= 2.25 (F = 0.02) Favours [control] Favours [experimental]

Som det fremgar af tabel 2 er det undersgagte praeparat anvendt i studierne af Costa et
al., 1985 (26) og van Heeringen et al.,1996 (28) mianserin versus placebo. Mianserin
anvendes i dag stort set ikke pga. udvikling af nyere stoffer med faerre bivirkninger og
feerre interaktioner med bl.a. kemoterapi. Saledes frarddes det at anvende mianserin i
kombination med al kemoterapi. Ved udeladelse af disse to studier fra den samlede
meta-analyse, ses der ikke en signifikant effekt af antidepressiva (p=0,29) (OR 1.41
[0.74, 2.68)).

Det konkluderes i CCO-retningslinjen, at der er begraenset evidens for effekten af
antidepressiva hos krzeftpatienter, hvorfor anbefalinger vedrgrende handtering af
depression hos patienter med kreeft er blevet ekstrapoleret fra eksisterende guidelines
om den generelle handtering af depression hos psykiatriske og andre medicinske
populationer.
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Ostuzzi et al., 2015 (16)

Ostuzzi et al. har i et sytematisk Cochrane review publiceret 2015 undersggt effekt og
accept af antidepressiva til behandling af depression hos kraeftpatienter (16).
Inklusionskriterier i reviewet var voksne med en primaer kreeftdiagnose (alle typer og
stadier), samt en klinisk diagnose af depression (major depression) eller depressive
symptomer malt ud fra standardiserede kriterier fra validerede skalaer, eksempelvis vha.
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Den systematiske litteratursggning blev
afsluttet i april 2014. Der blev inkluderet ni RCT-studier med i alt 861 patienter, hvoraf de
syv af studierne indgik i meta-analyserne. Der er overlap mellem de inkluderede studier i
hhv. OCC-guidelinen og Cochrane-reviewet for syv af de inkluderede studier (26-32). |
Cochrane reviewet er yderligere inkluderet to studier: et upubliceret studie, der
undersgger effekten af escitalopram versus placebo til behandling af depression hos
kreeftpatienter med hoved/hals-kraeft samt et studie fra 2008, der undersggte effekten af
fluoxetine versus placebo hos kraeftpatienter.

Meta-analyserne viste ingen statistisk signifikant effekt efter 6-12 uger med anti-
depressiva versus placebo (Std. Mean Difference -0,45 [-1,01; 0,11]), hvor seks af
studierne var inkluderet. Ved opdeling pa preeparattype blev ligeledes fundet, at der ikke
var statistisk signifikant forskel i samlet effekt efter 6-12 uger af savel SSRI versus
placebo (4 studier) som ved tricycliske antidepressiva (1 studie), mens "andre
antidepressiva” (1 studie) viste en signikant lindrende effekt af mianserin versus placebo.
Blandt de studier, der undersggte et antidepressivt middel versus et andet antidepressivt
middel (3 studier), var der ingen af de enkelte studier, der fandt en statistisk signifikant
effekt, og i den samlede analyse, blev der heller ikke fundet en statistisk signifikant
forskel i effekt efter 6-12 ugers behandling med SSRI versus tricycliske antidepressiva
(Std. Mean Difference -0,08 [-0,34; 0,18]) (3 studier). Der blev heller ikke fundet statistisk
signifikant forskel mellem antidepressiva og placebo ved effekt opgjort efter en til fire uger
(fire studier). | forhold til accept af behandlingen (dropouts som fglge af hhv. ineffektivitet,
bivirkninger eller andre arsager) blev der ikke fundet statistisk signifikant forskel mellem
grupperne i nogle af analyserne.

Det konkluderes i Cochrane-reviewet, at der var fa studier pa omradet, og kvaliteten af de
inkluderede studier var lav. P& basis af disse studier kan der ikke angives klare
implikationer for klinisk praksis. Brugen af antidepressiva hos kreeftpatienter bar
overvejes pa individuel basis, og valget af praeparat kan baseres pa data for
antidepressive midlers effekt og bivirkninger i den generelle population af individer med
klinisk depression (16).
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Ostuzzi er endvidere farsteforfatter pa et andet systematisk review (34) med et naesten
identisk fokus som i Cochrane reviewet af Ostuzzi et al, 2016 (16). | dette studie (34)
findes der ved meta-analyse en signifikant lindrende effekt af depression ved behandling
med antidepressiva hos kraeftpatienter. Dette er i modsaetning til resultatet af meta-
analyserne praesenteret i Cochrane reviewet af Ostuzzi et al. Forskellen i resultatet
mellem de to reviews af Ostuzzi kan forklares af forskelle i falgende: 1) metode anvendt i
meta-analyserne, 2) at resultaterne i det sidstneevnte studie af Ostuzzi et al. ikke er
opdelt pa opfglgningstidspunkt som gjort i Cochrane reviewet, samt 3) at der er inkluderet
et yderligere studie i meta-analysen i sidstnaevnte review af Ostuzzi (34), som kun maler
effekt af behandling efter 24 uger, og som har klinisk depression blandt studiedeltagerne
som et eksklusionskriterie. Saledes er denne sidstnaevnte artikel ogsa ekskluderet fra
indeveerende retningslinje. Dette andet review af Ostuzzi et al., (34) er saledes ikke
inkluderet i evidensgrundlaget for indevaerende retningslinje, men er naevnt for
fuldsteendighedens skyld.

Sullivan et al., 2016 (15): | et klinisk randomiseret, placebo-kontrolleret studie er effekten
af methylphenidat til behandling af depression undersggt blandt patienter med
fremskreden cancer. Der blev inkluderet patienter med en klinisk diagnosticeret
depression, og 32 patienter blev randomiseret til hhv. interventions- og placebogruppe.
Interventionsgruppen fik methylphenidat kombineret med SSRI-behandling.
Kontrolgruppen fik SSRI-behandling. Patienter, der forud for studiets start var i SSRI
behandling fortsatte denne, og patienter, der ikke var i SSRI behandling ved studiets start
fik citalopram. Der var 85% i interventionsgruppen og 60% af patienterne i
placebogruppen, der oplevede 50% reduktion i Montgomery-Asberg Deression Rating
Scale ved dag 18, som var det primeere outcome mal. Denne forskel mellem grupperne
var ikke statistisk signifikant.

En stor begraensning ved dette studie er den lille studiepopulation, og der er saledes ikke
tilstreekkelig statistisk styrke til et kunne pavise en statistisk signifikant forskel. Endvidere
vanskeligger brugen af SSRI’er i begge grupper muligheden for at finde en selvsteendig
effekt af methylphenidat (15).

Opsummering af evidensen:

Der blev identificeret en retningslinje (11), et Cochrane review (16) samt et RCT-studie
(15) som evidensgrundlag for farmakologisk behandling af depression hos kreeftpatienter.
Studierne inkluderet i CCO-retningslinjen (11) er i hgj grad de samme som er inkluderet i
Cochrane-reviewet (16). Der ses en signifikant effekt af antidepressiva ved inklusion af
alle identificerede placebo-kontrollerede studier i retningslinjen af CCO (11), hvor
effekttidspunktet er efter 3-8 ugers behandling, mens der i Cochrane reviewet (16) ikke
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findes en statistisk signifikant effekt for de inkluderede studier ved effekt opdelt efter 6-12
uger eller efter 1-4 uger. Den signifikante samlede effekt i meta-analysen i CCO-
retningslinjen (11) skyldes primeert to seldre studier, som har undersggt effekten af
mianserin. Dette preeparat anvendes i dag stort set ikke pga. udvikling af nyere stoffer
med feerre bivirkninger og feerre interaktioner med bl.a. kemoterapi. Saledes frarades det
at anvende mianserin i kombination med al kemoterapi. Ved udeladelse af disse to
studier fra den samlede meta-analyse, ses der ikke en signifikant effekt af antidepressiva
ved opfalgning efter 3-8 uger. Der er tale om studier baseret pa sma studiepopulationer
og af lav kvalitet. Saledes er evidensgrundlaget for effekt af antidepressiva til behandling
af depression hos cancerpatienter sparsomt. Anbefalingen for brug af antidepressiva til
cancerpatienter i indeveerende retningslinje er saledes baseret pa Cancer Care Ontario
Guidelinen (11), som har udformet en konsensusbaseret anbefaling. Denne anbefaling er
i overensstemmelse med anbefalinger fra to guidelines, der er baseret pa henholdsvis
somatisk syge patienter og palliative patienter (ikke kun cancerpatienter) (11).

Collaborative care interventioner
Fokuseret spgrgsmal:

1. Hvilken evidens er der for, at en Collaborative Care* intervention lindrer
depression hos kreeftpatienter 218 ar i forhold til konventionel behandling/ingen
behandling.

* Definition af collaborative care

Collaborative care i forbindelse med behandling af depression er en teambaseret tilgang,
hvor en sundhedsfaglig person (care manager) samarbejder med patientens primaere
behandlende laege (praktiserende laege eller onkolog) om at optimere udfaldet af
depressionsbehandlingen vha. undervisning af patienterne, evt. psykoterapi, monitorering
af compliance og behandlingsrespons samt evt. justering af behandling. Care manageren
kan veere en specielt uddannet sygeplejerske/socialradgiver eller en klinisk psykolog.
Care manageren bliver superviseret af en psykiater (11).

Cancer Care Ontario Guideline (11):

Der er i CCO-retningslinjen identificeret otte RCT studier, der undersgger effekten af en
collaborative care intervention versus standard behandling til behandling af klinisk
depression hos cancerpatienter. Indholdet af de enkelte collaborative care-interventioner
samt involverede aktarer er kort beskrevet i bilag 6. Studiepopulationernes starrelse
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varierede fra 200 til 500 patienter. Fire af studierne anvendte et struktureret diagnostisk
interview til diagnosticering af depression, mens de gvrige fire studier anvendte et
screeningsinstrument til at identificere klinisk depression, som var et kriterie for at deltage
i studierne. Opfalgningstiden varierede fra 3-12 maneder. De fleste af studierne
ekskluderede patienter i palliativ indsats eller patienter med en forventet restlevetid pa
mindre end 6-12 maneder. Et enkelt studie inkluderede patienter med en darlig
cancerprognose (lungekreeft) med en forventet restlevetid p& mindst 3 maneder (11, 12).

Metaanalyser af effekt af interventionen versus standardbehandling inkluderede hhv. tre

studier med tre mdr.’s opfelgning, fem studier med seks mdr.’s opfglgning og fem studier
med 12 mdr.’s opfglgning. Resultaterne af meta-analyserne viser en signifikant forbedret
effekt hos interventionsgruppen ved bade 3, 6 og 12 maneders opfalgning:

Tabel 3 Resultat af meta-analyser af collaborative care interventioner i CCO-
retningslinjen (11)

Opfoalgningstidspunkt | Standard 95% CI p-veerdi Heterogenitet,
mean 2
difference
(SMD)

3 maneder:, -0.58, -0.91 to -0.25 | 0.00007 82%

6 maneder -0.53 -0.851t0 -0.20 | 0.001 90%;

12 maneder -0.49 -0.81t0-0.16 | 0.003 89%

Der var en betydelig heterogenitet (1> p& 82%-90%), hvilket primaert skyldes resultater
preesenteret i et enkelt studie (af Sharpe et al, 2014). Imidlertid viste meta-analyser med
eksklusion af dette studie en reduktion af I* p& hhv. 0%, 47% og 0% ved tre, seks og 12
maneders opfalgning, mens der stadig sas signifikant forbedret effekt ved alle tre
opfalgningstidspunkter (p<0,05) (11,12).

Endvidere viste meta-analyser baseret pa 2-4 studier en signifikant starre sandsynlighed
for at opleve en 50% reduktion i depressionsscore hos collaborative care
interventionsgruppen ved 3 mdr., 6 mdr., 12 mdr., og 24 mdr.’s opfalgning, men ikke ved
18 mdr.

Sandsynligheden for remission af depression var ligeledes signifikant stgrre hos
collaborative care interventionsgruppen versus kontrolgruppen ved 3 mdr., og 18 mdr.’s
opfelgning, men ikke ved 6, 12 eller 24 mdr. baseret pa meta-analyser, der inkluderede 2-
3 studier (11,12).

Sammenfatning
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Der er evidens af hgj kvalitet for, at collaborative care sammenlignet med
standardbehandling har en gavnlig effekt pa depression hos patienter i forskellig faser af
cancersygdom i op til 12 maneder efter behandlingsstart (11,12).

Anbefalinger

Anbefaling, psykologiske interventioner:

Psykologisk intervention kan anvendes til at behandle en klinisk depression hos
cancerpatienter (B*) (11).

Der er pa baggrund af evidensen ikke mulighed for at fremhaeve én psykologisk
intervention frem for én anden.

Kort uddybning af anbefalingen:

Pa baggrund af litteraturen er det ikke muligt at udtale sig om svaerhedsgraden af
depression hos de patienter, som indgar i de inkluderede studier.

Se oversigt over mulige psykologiske interventioner til kreeftpatienter med depression
(bilag 7).

Psykologisk intervention skal foretages af en psykolog med uddannelse i den
psykoterapeutiske metode, der tilbydes patienten. Metoden skal vaere baseret pa et
velbeskrevet teoretisk fundament, og der skal veere mulighed for supervision af
psykologen.

Anbefaling, farmakologisk behandling:

Man bgr overveje at behandle cancerpatienter med en klinisk depression med
antidepressiva (D).

Med hensyn til valg af specifikt antidepressivt middel til cancerpatienter, sa er der
ikke tilstreekkelig evidens til at fremhaeve et preeparat fremfor et andet. Valg af
preeparat afheenger derfor af bivirkninger, patientens symptomer og prognose samt
interaktioner med gvrig medicin.
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Kort uddybning af anbefalingen:

Med udgangspunkt i CCO-retningslinjen har arbejdsgruppen udarbejdet en oversigt over
klasser af antidepressiva til kreeftpatienter med depression (se bilag 2), samt en oversigt
over interaktioner mellem antidepressiva og onkologiske lsegemidler (se bilag 8).
Derudover er der udarbejdet en oversigt med praktiske veerktgjer til ordination af
antidepressiva (se bilag 9) samt et flowchart til behandlingsforslag af depresion (se bilag
11).

Se endvidere arbejdsgruppens sammenfatning af Sundhedsstyrelsens vejledning om
behandling af voksne med antidepressive leegemidler hos patienter med unipolar
depression (bilag 10).

Anbefaling, collaborative care interventioner:

Kreeftpatienter i forskellige stadier af kreeftsygdom med klinisk depression bar
tilbydes collaborative care behandling (11,12). A

Kort uddybning af anbefalingen:

Collaborative care involverer et aktivt samarbejde mellem onkolog eller praktiserende
lzege og en "patient care manager” (sygeplejerske, socialradgiver eller klinisk psykolog).

Overvejelser i forbindelse med implementering

Implementering af collaborative care modeller kan kreeve en betydelig omorganisering af
den made, depressionsbehandling varetages pa hos kreeftpatienter i Danmark. Det ligger
uden for denne retningslinjens fokus at ga i detaljer med implementering af en
collaborative care model. Mere information om collaborative kan findes pa
http://aims.uw.edu/teamcare

Et britisk studie har undersggt omkostning/effektivitet ved en collaborative care (CC)
intervention. | dette studie fandt de, at CC-interventionen i sig selv var dyrere end
standardbehandling, men som fglge af forbedring i livskvalitet malt ved Quality
Adjusted Life Years (QALY), opnas en hgjere grad af effektivitet i forhold til

Side 20
m Institut for Medicin og Sundhedsteknologi
Aalborg Universitet
Frederik Bajers Vej 7 E4 DASYS ’

AALBORG UNIVERSITY Dansk Sygepleje Selskab
kontakt@cfkr.dk DK-9220 Aalborg DENMARK o


http://aims.uw.edu/teamcare

CENTER FOR KLINISKE RETNINGSLINJER

- CLEARINGHOUSE

omkostning sammenlignet med standardbehandling (35).

Monitorering
Procesmaling:

80% af voksne kreeftpatienter med klinisk depression er blevet tilbudt psykologisk og/eller
farmakologisk intervention.(hos patienter, hvor farmakologisk intervention er vurderet til at
veere indiceret.)

Effektmaling:

Andelen af voksne kreeftpatienter med klinisk depression, som er blevet tilbudt
psykologisk og/eller farmakologisk intervention.

Maling: Journalaudit
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Bilag 13: Evidenstabel

Bilag 14: Resume

Redaktionel uafhaengighed

Den kliniske retningslinje er udviklet uden ekstern stgtte og den bidrag ydende
organisations synspunkter eller interesser har ikke haft indflydelse pa de endelige
anbefalinger.

Interessekonflikt

Ingen af gruppens medlemmer har interessekonflikter i forhold til den udarbejdede Klinisk
retningslinje.
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Bilag 1 ICD-10 Kriterier for depressiv enkeltepisode

A: Varighed mindst 2 uger

B Mindst to af fglgende depressive kernesymptomer:
1) Nedtrykthed
2) Nedsat lyst eller interesse

3) Nedsat energi eller gget traetbarhed

C Mindst to af fglgende ledsagesymptomer:
4) Nedsat selvtillid/selvfglelse
5) Selvbebrejdelser/skyldfglelse
6) Tanker om dgd/selvmord
7) Teenke-/koncentrationsbesveaer
8) Agitation/haemning
9) Sgvnforstyrrelser

10) Appetit/veegteendring

Depression af lettere grad: A+2iB +2iC
Depression af moderat grad: A+2iB +4iC
Depression af sveer grad: A+aleB +5iC

BEMARK: Symptomerne 3), 7), 9) og 10) vil meget ofte veere en del af selve kraeftsygdommens

symptomatologi, specielt ved fremskreden sygdom.

Referencer:
L Pedersen & M Birket-Smith. Depression hos krzeftpatienter — med fokus pa kreeftpatienter i den
palliative fase. Ugeskr Leeger 2007;169:3765-3768

WHO ICD-10. Munksgaard, Kgbenhavn. 2000.



Bilag 2: Klasser af antidepressiva anvendt til kreeftpatienter

Klassifikationen er udarbejdet med udgangspunkt i CCO-retningslinjen (1) tilpasset til
danske forhold (http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/315574) (2).

Preeparater Hyppige bivirkninger Advarsel / Forsigtighed
Selektiv Serotonin Re-uptake Inhibitors (SSRler)

Citalopram - Gl symptomer, hovedpine, - citalopram/escitalopram
Escitalopram svimmelhed, angst v. opstart kan give forleenget QTc
Fluoxetin - svedetur, sexuel dysfunktion, interval p& hgje doser
Sertralin tremor, bruxisme -paroxetin / fluvoxamin /
Paroxetin fluoxetin interaktioner med
Fluvoxamin andre laegemidler

- paroxetin
seponeringssyndrom

- risiko for GI blgdning,
hyponatreemia

Dual-Action Reuptak

e Inhibitors — Serotonin (S), nora

drenalin (N), Dopamin (D)

Venlafaxin
Duloxetin (SNRI)

Bupropion (NDRI)

Reboxetin (NRI)

- Gl symptomer, hovedpine,
svimmelhed, angst v. opstart

- svedetur, sexuel dysfunktion,
obstipation

- agitation / uro

- Sgvnlgshed, sved, svimmelhed,
tachykardi

- venlafaxin giver
seponeringssyndrom og
risiko for hypertension

- duloxetin dosis-afhaengig
levertoxicitet

- kramperisiko v. hgje doser

- forsigtighed ifm
hjertesygdom

Atypiske antidepressiva

Mirtazapin (NaSSA)

Agomelatin

- sedering, veegtagning,
mundtgrhed, obstipation

- Kvalme, svimmelhed,
hovedpine, dgsighed

- reversible neutropeni
(sjeeldent)

- kontraindikeret v. nedsat
nyre- eller leverfunktion

Tricykliske Antidepressivae (TCAer)



http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/315574

Preeparater

Hyppige bivirkninger

Advarsel / Forsigtighed

Tertisere aminer -

- sedering, obstipation,

- hgj toxicitet v. overdosis

amitriptylin anticholinergisk, ortostatisk - tales darligt, iseer terticere
imipramin hypotension, tachykardi aminer
Sekundaere aminer - - risiko for forleenget QTc
nortriptylin
desipramin
Psykostimulantia
Methylphenidat - sgvnlgshed, agitation, tremor, |- kontraindikeret v. signifikant
Dexamphetamin angst, hypertension, tachykardi, [hjertesygdom
Modafinil arrytmi - afhaengighedsrisiko
Atypiske antipsykotiske (som adjuverende behandling)
Quetiapin - sedering, veegtagning, - risiko for forlaeenget Qtc
Olanzapin metabolisk syndrom - forsigtighed med
Risperidon - olanzapin og quetiapin kan risperidon, lurasidon og
Aripiprazol veere hjeelpsom imod sgvnlgshed, |olanzapin v. brystkraeft pga
Lurasidon anorexi og kvalme risiko for gget prolactin
Asenapin - Aripiprazol er muligvis mindre niveauer. Asenapin og
sederende aripiprazol fortraekkes
grundet en minimal effekt pa
prolactin niveauer
- anticholinergiske og
sexuelle bivirkninger
Referencer:

1. Cancer Care Ontario (CCO). Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gerin-Lajoie C, Green E, Katz
MR, Keshavarz H, Sellick SM, and the Management of Depression in Patients with Cancer
Expert Panel. The Management of Depression in Patients with Cancer: Guideline
Recommendations. Report Date: May 11, 2015
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=340750

2. (http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/315574).



https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileId=340750
http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/315574

Bilag 3 Detaljeret litteratursggningsstrategi for sggninger foretaget 2016

Farmakologiske interventioner

Dato Database Spgetermer Limits Antal | Antal udvalgte
hits titler/abstrakts
19.01.2016 | Pubmed (((((((((((randomized[Title/Abst | Publiceret 375 10
ract]) OR fra

placebolTitle/Abstract]) OR 01.01.2015
randomly[Title/Abstract]) OR | til
trial[Title]) OR controlled 19.01.2016
clinical trial[Publication Type])
OR randomized controlled
trial[Publication Type]))))

AND

((("Drug Therapy"[Mesh]) OR
((drug therap*) OR
pharmacotherap*)) OR
(CCCCCCC((C(("Antidepressive
Agents"[Mesh]) OR
"Heterocyclic
Compounds"[Mesh]) OR
"Serotonin Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Adrenergic Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Monoamine Oxidase
Inhibitors"[Mesh]) OR (((anti-
depress* or antidepress* or
tricyclic* or TCA* or
heterocyclic* or serotonin
uptake or SSRI* or SNRI* or
monoamine oxidase inhibitor*
or MAOI*)))) OR
(((desipramine or imipramine
or clomipramine or opipramol
or trimipramine or
lofepramine or dibenzepin or
amitriptyline or nortriptyline
or protriptyline or doxepin or
iprindole or melitracen or
butriptyline or dosulepin or
amoxapine or dimetacrine or
amineptine or maprotiline or
quinupramine or zimeldine or
fluoxetine or citalopram or




paroxetine or sertraline or
alaproclate or fluvoxamine or
etoperidone or escitalopram
or isocarboxazid or nialamide
or phenelzine or
tranylcypromine or
iproniazide or iproclozide or
moclobemide or toloxatone or
oxitriptan or tryptophan or
mianserin or nomifensine or
trazodone or nefazodone or
minaprine or bifemelane or
viloxazine or oxaflozane or
mirtazapine or bupropion or
medifoxamine or tianeptine or
pivagabine or venlafaxine or
milnacipran or reboxetine or
gepirone or duloxetine or
agomelatine or desvenlafaxine
or vilazodone or hyperici
herba or hypericum
perforatum or st john* wort*
or saint john* wort*)))))))))

AND

(CCCCCCCCCCCC(((("Neoplasms"[Me
sh]) OR cancer*) OR tumor*)

OR tumour*) OR neoplas*) OR
malignan*) OR carcinoma*)
OR adenocarcinoma*) OR
choriocarcinoma*) OR
lymphoma*) OR leukemia*)
OR leukaemia*) OR
metastat*) OR sarcoma*) OR
teratoma®))))))

AND
((((((((((("Depression"[Mesh])
OR "Depressive
Disorder"[Mesh]) OR
depress*) OR (depress*
disorder*)) OR (adjustment
disorder*)) OR (reactive
disorder*)) OR (dysthymic
disorder*))) OR "Adjustment
Disorders"[Mesh]))))

11.01.2016

Cochrane

"Antidepressive

Publiceret

119




Agents"[Mesh]) OR
"Heterocyclic
Compounds"[Mesh]) OR
"Serotonin Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Adrenergic Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Monoamine Oxidase
Inhibitors"[Mesh]) OR (((anti-
depress* or antidepress* or
trycyclic* or TCA* or
heterocyclic* or serotonin
uptake or SSRI* or SNRI* or
monoamine oxidase inhibitor*
or MAOI*)))) OR
(((desipramine or imipramine
or clomipramine or opipramol
or trimipramine or
lofepramine or dibenzepin or
amitriptyline or nortriptyline
or protriptyline or doxepin or
iprindole or melitracen or
butriptyline or dosulepin or
amoxapine or dimetacrine or
amineptine or maprotiline or
quinupramine or zimeldine or
fluoxetine or citalopram or
paroxetine or sertraline or
alaproclate or fluvoxamine or
etoperidone or escitalopram
or isocarboxazid or nialamide
or phenelzine or
tranylcypromine or
iproniazide or iproclozide or
moclobemide or toloxatone or
oxitriptan or tryptophan or
mianserin or nomifensine or
trazodone or nefazodone or
minaprine or bifemelane or
viloxazine or oxaflozane or
mirtazapine or bupropion or
medifoxamine or tianeptine or
pivagabine or venlafaxine or
milnacipran or reboxetine or
gepirone or duloxetine or
agomelatine or desvenlafaxine
or vilazodone or (hyperici
herba) or (hypericum
perforatum) or (st john*

fra
01.01.2015
til
11.01.2016




wort*) or (saint john* wort*)
AND

"Depression”[Mesh] OR
"Depressive Disorder"[Mesh]
OR depress* OR (depress*
disorder*) OR (adjustment
disorder*) OR (reactive
disorder*) OR (dysthymic
disorder*) OR "Adjustment
Disorders"[Mesh]

AND

"Neoplasms"[Mesh]) OR
cancer* OR tumor* OR
tumour* OR neoplas* OR
malignan* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma* OR
choriocarcinoma* OR
lymphoma* OR leukemia* OR
leukaemia* OR metastat®* OR
sarcoma* OR teratoma*

AND

controlled clinical trial:pt OR
randomized controlled trial:pt
OR randomized:ti,ab,kw OR
placebo:ti,ab,kw OR
random*:ti,ab,kw OR trial:ti
OR crossover*:ti,ab,kw OR
cross over*:ti,ab,kw OR cross-
over*:ti,ab,kw

19.01.2016

Cinahl

(MH "Drug Therapy")
"Antidepressive
Agents"[Mesh]) OR
"Heterocyclic
Compounds"[Mesh]) OR
"Serotonin Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Adrenergic Uptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Monoamine Oxidase
Inhibitors"[Mesh]) OR (((anti-
depress™ or antidepress* or
tricyclic* or TCA* or
heterocyclic* or serotonin

Publiceret
fra
01.01.2015
til
19.01.2016




uptake or SSRI* or SNRI* or
monoamine oxidase inhibitor*
or MAOI*)))) OR
(((desipramine or imipramine
or clomipramine or opipramol
or trimipramine or
lofepramine or dibenzepin or
amitriptyline or nortriptyline
or protriptyline or doxepin or
iprindole or melitracen or
butriptyline or dosulepin or
amoxapine or dimetacrine or
amineptine or maprotiline or
qguinupramine or zimeldine or
fluoxetine or citalopram or
paroxetine or sertraline or
alaproclate or fluvoxamine or
etoperidone or escitalopram
or isocarboxazid or nialamide
or phenelzine or
tranylcypromine or
iproniazide or iproclozide or
moclobemide or toloxatone or
oxitriptan or tryptophan or
mianserin or nomifensine or
trazodone or nefazodone or
minaprine or bifemelane or
viloxazine or oxaflozane or
mirtazapine or bupropion or
medifoxamine or tianeptine or
pivagabine or venlafaxine or
milnacipran or reboxetine or
gepirone or duloxetine or
agomelatine or desvenlafaxine
or vilazodone or (hyperici
herba) or (hypericum
perforatum) or (st john*
wort*) or (saint john* wort*)

AND

"Depression"[Mesh] OR
"Depressive Disorder” OR
depress* OR (depress*
disorder* OR (adjustment
disorder*) OR (reactive
disorder*) OR (dysthymic
disorder*) OR "Adjustment
Disorders"[Mesh]




AND

"Neoplasms"[Mesh]) OR
cancer* OR tumor* OR
tumour* OR neoplas* OR
malignan* OR carcinoma* OR
adenocarcinoma* OR
choriocarcinoma* OR
lymphoma* OR leukemia* OR
leukaemia* OR metastat®* OR
sarcoma* OR teratoma*

AND

controlled clinical trial:pt OR
randomized controlled trial:pt
OR randomized:ti,ab,kw OR
placebo:ti,ab,kw OR
random*:ti,ab,kw OR trial:ti
OR crossover*:ti,ab,kw OR
cross over*:ti,ab,kw OR cross-
over*:ti,ab,kw

19.01.2016

EMBASE

neoplasm/ or (cancer* or
tumor* or tumour* or
neoplas* or malignan* or
carcinoma* or
adenocarcinoma* or
choriocarcinoma* or
lymphoma* or leukemia* or
leukaemia* or metastat* or
sarcoma* or teratoma*).ti,ab.

AND

depression/ or adjustment
disorder/ or (depress* or
depress* disorder* or
adjustment disorder* or
reactive disorder* or
dysthymic disorder*).ti,ab.

AND

antidepressant agent/ or
heterocyclic compound/ or
serotonin uptake inhibitor/ or
adrenergic receptor affecting
agent/ or monoamine oxidase

Publiceret
fra
01.01.2015
til
19.01.2016

37




inhibitor/ or (anti-depress* or
antidepress™® or tricyclic* or
TCA* or heterocyclic* or
serotonin uptake or SSRI* or
SNRI* or monoamine oxidase
inhibitor* or MAOI*).ti,ab. or
(drug therap* or
pharmacotherap*).ti,ab. or
(desipramine or imipramine or
clomipramine or opipramol or
trimipramine or lofepramine
or dibenzepin or amitriptyline
or nortriptyline or
protriptyline or doxepin or
iprindole or melitracen or
butriptyline or dosulepin or
amoxapine or dimetacrine or
amineptine or maprotiline or
quinupramine or zimeldine or
fluoxetine or citalopram or
paroxetine or sertraline or
alaproclate or fluvoxamine or
etoperidone or escitalopram
or isocarboxazid or nialamide
or phenelzine or
tranylcypromine or
iproniazide or iproclozide or
moclobemide or toloxatone or
oxitriptan or tryptophan or
mianserin or nomifensine or
trazodone or nefazodone or
minaprine or bifemelane or
viloxazine or oxaflozane or
mirtazapine or bupropion or
medifoxamine or tianeptine or
pivagabine or venlafaxine or
milnacipran or reboxetine or
gepirone or duloxetine or
agomelatine or desvenlafaxine
or vilazodone or hyperici
herba or hypericum
perforatum or st john* wort*
or saint john* wort*).ti,ab.

AND
crossover procedure/ or

double blind procedure/ or
randomized controlled trial/




or single blind procedure/ or
random*.mp. or factorial.mp.
or (crossover* or cross over*
og cross-over*).mp. or
placebo.mp. or double* or
blind*.mp. or singl*
blind*.mp. or assign*.mp. or
allocat*.mp. or
volunteer*.mp.

16.01.2016

PsycINFO

exp Neoplasms/ or (cancer* or
tumor* or tumour* or
neoplas* or malignan* or
carcinoma* or
adenocarcinoma* or
choriocarcinoma* or
lymphoma* or leukemia* or
leukaemia* or metastat™ or
sarcoma* or teratoma®*).ab,ti.
AND

exp "Depression (Emotion)"/
or exp Major Depression/ or
(depress* or depress*
disorder* or adjustment
disorder* or reactive
disorder* or dysthymic
disorder*).ab,ti.

AND

exp Drug Therapy/ or exp
Antidepressant Drugs/ or exp
Neurotransmitter Uptake
Inhibitors/ or exp Monoamine
Oxidase Inhibitors/ or (anti-
depress* or antidepress* or
tricyclic* or TCA* or
heterocyclic* or serotonin
uptake or SSRI* or SNRI* or
monoamine oxidase inhibitor*
or MAOI* or drug therap* or
pharmacotherap*).ab,ti. or
(desipramine or imipramine or
clomipramine or opipramol or
trimipramine or lofepramine
or dibenzepin or amitriptyline
or nortriptyline or
protriptyline or doxepin or
iprindole or melitracen or
butriptyline or dosulepin or

Publiceret
fra
01.01.2015
til
16.01.2016

20




amoxapine or dimetacrine or
amineptine or maprotiline or
quinupramine or zimeldine or
fluoxetine or citalopram or
paroxetine or sertraline or
alaproclate or fluvoxamine or
etoperidone or escitalopram
or isocarboxazid or nialamide
or phenelzine or
tranylcypromine or
iproniazide or iproclozide or
moclobemide or toloxatone or
oxitriptan or tryptophan or
mianserin or nomifensine or
trazodone or nefazodone or
minaprine or bifemelane or
viloxazine or oxaflozane or
mirtazapine or bupropion or
medifoxamine or tianeptine or
pivagabine or venlafaxine or
milnacipran or reboxetine or
gepirone or duloxetine or
agomelatine or desvenlafaxine
or vilazodone or hyperici
herba or hypericum
perforatum or st john* wort*
or saint john* wort*).ab,ti.

AND

exp Clinical Trials/ or
(random* or trial* or group*
or placebo*).ab,ti.

12.08.2016

Pubmed

(CCCCCCCCCCLCC(("Affective
Disorders, Psychotic"[Mesh]

OR "Mood Disorders"[Mesh]))
OR mood disorder*) OR
affective disorder*) OR
"Adjustment
Disorders"[Mesh]) OR
adjustment disorder*) OR
dysthymi*) OR dysthymic
disorder*) OR "Dysthymic
Disorder"[Mesh]) OR
("Depression"[Mesh] OR
"Depressive Disorder"[Mesh]
OR "Depressive Disorder,
Major"[Mesh])) OR depressive
disorder*) OR depress*) OR

Publiceret
fra
01.01.2015
til
12.08.2016

20




affective symptoms) OR
reactive disorder*))

AND

(CCCCCCCCCCCCC((("Neoplasms"[Me
sh]) OR cancer*) OR tumour*)
OR neoplas*) OR malignan*)
OR carcinoma*) OR
adenocarcinoma*) OR
choriocarcinoma*) OR
lymphoma*) OR leukemia*)
OR leukaemia*) OR
metastat*) OR sarcoma*) OR
teratoma*) OR "Palliative
Care"[Mesh]) OR "Terminally
I1"[Mesh]) OR palliati*))

AND

(ccceccccecccccecccccecceceecccectc((m
ethylen*) OR methylene) OR

pemolin*) OR pemoline) OR
atomoxetine) OR
*amphetamine) OR
amylobarbiton*) OR Caffeine)
OR modafinil) OR ephedrin*)
OR "Ephedrine"[Mesh]) OR
phendimetrazine) OR
phenmetrazine) OR
diethylpropion) OR selegiline)
OR Provigil) OR concerta) OR
cephalon) OR ritalin) OR
phenylpropanolamin*) OR
"Phenylpropanolamine"[Mesh
]) OR cocaine) OR
"Cocaine"[Mesh]) OR
methylphenidate
hydrochloride) OR Dexedrine)
OR dexamfetamin®*) OR
dexamphetamine*) OR
phenmetrazin*) OR
"Phenmetrazine"[Mesh]) OR
methylphenidat*) OR
"Methylphenidate"[Mesh]) OR
"Amphetamine"[Mesh]) OR
dextroamphetamine) OR
"Dextroamphetamine"[Mesh])
OR "Central Nervous System




Stimulants"[Mesh]) OR
stimulants) OR
Psychostimulant*)

15.08.2016

EMBASE

psychostimulant agent/ or
psychostimulant®.mp. or
central stimulant agent/ or

stimulants.mp. or
dextroamphetamine.mp. or

amphetamine/ or
amphetamine.mp. or

methylphenidate/ or
methylphenidat®*.mp. or

phenmetrazine/ or
phenmetrazin*.mp. or

dexamphetamine/
or dexamphetamine.mp. or

Dexedrine.mp. or

methylphenidate
hydrochloride.mp. or

cocaine.mp. or cocaine/ or

phenylpropanolamine/

or
phenylpropanolamin*.mp.
or

ritalin.mp. or
cephalon.mp. or
concerta.mp. or
Provigil.mp. or

selegiline.mp. or
selegiline/ or

diethylpropion.mp. or

phenmetrazine.mp. or
phenmetrazine/ or

phendimetrazine/ or
phendimetrazine.mp. or

ephedrine/ or
ephedrin®*.mp. or

modafinil.mp. or
modafinil/ or

caffeine/ or Caffeine.mp. or

*amphetamine/ or

Publiceret
fra
01.01.2015
til
15.08.2016

112




pemoline/ or
pemolin*.mp. or

methylen*.mp.
AND

cancer.mp. or
neoplasm/ or cancer*.mp. or

tumor*.mp. or
tumour®*.mp. or
neoplas*.mp. or
malignan*.mp. or

carcinoma*.mp. or or
carcinoma/ or

adenocarcinoma®*.mp. or
or adenocarcinoma/ or

choriocarcinoma/ or
or choriocarcinoma*.mp. or

lymphoma*.mp. or
lymphoma/ or

leukemia/ or
leukemia*.mp. or

leukaemia*.mp. or
metastat*.mp. or

sarcoma*.mp. or
sarcoma/ or

teratoma/ or
teratoma*.mp. or

palliative therapy/ or
terminally ill patient/ or
palliati*.mp.

AND

mood disorder/ or
mood disorder*.mp. or

affective disorder*.mp. or

adjustment disorder/ or
adjustment disorder*.mp. or

dysthymia/
or dysthymi*.mp. or

dysthymic disorder®*.mp. or

depression/
or major depression/ or




depressive disorder*.mp. or
depress*.mp. or
affective symptoms.mp. or

reactive disorder*.mp.

16.08.2016

Psycinfo

exp CNS Stimulating Drugs/ or
Psychostimulant®*.mp. or
stimulants.mp. or

central nervous system
stimulants.mp. or
dextroamphetamine.mp. or
exp DEXTROAMPHETAMINE/
or

amphetamine.mp. or exp
AMPHETAMINE/ or
methylphenidate.mp. or exp
METHYLPHENIDATE/ or
methylphenidat*.mp. or

exp PHENMETRAZINE/ or
phenmetrazine.mp. or
dexamphetamine*.mp. or
Dexedrine.mp. or
methylphenidate
hydrochloride.mp. or

exp COCAINE/ or cocaine.mp.
or
phenylpropanolamine.mp. or
ritalin.mp. or

cephalon.mp. or
concerta.mp. or

Provigil.mp. or
diethylpropion.mp. or

exp PHENMETRAZINE/ or
phenmetrazine.mp. or
phendimetrazine.mp. or
ephedrin*.mp. or
ephedrine.mp. or exp
EPHEDRINE/ or
modafinil.mp. or
Caffeine.mp. or exp
CAFFEINE/ or
*amphetamine/ or
pemolin*.mp. or
methylen*.mp. or
methylene.mp. or

Publiceret
01.01.2015
til
16.08.2016




AND

neoplasms.mp. or exp
NEOPLASMS/ or
cancer*.mp. or
tumor*.mp. or
tumour.mp. or
malignant.mp. or
malignancy.mp. or
carcinoma*.mp. or
adenocarcinoma*.mp. or
sarcoma*.mp. or
teratoma*.mp. or
choriocarcinoma*.mp. or
lymphoma*.mp. or

exp LEUKEMIAS/ or
leukemia*.mp. or
leukaemia*.mp. or
metastat*.mp. or
palliative care.mp. or exp
Palliative Care/ or

exp Terminally Ill Patients/ or
exp Terminal Cancer/ or
terminally ill.mp. or
palliative.mp.

AND

exp Affective Disorders/ or
mood disorder*.mp. or
affective disorder*.mp. or
exp Adjustment Disorders/ or
adjustment disorder*.mp. or
dysthymi*.mp. or

exp Dysthymic Disorder/ or
dysthymic disorder*.mp. or
exp "DEPRESSION
(EMOTION)"/ or exp MAJOR
DEPRESSION/ or
depress*.mp. or

depressive disorder*.mp. or
affective symptoms.mp. or
reactive disorder*.mp.

16.08.2016

Cinahl

"reactive disorder*" OR (MH
"Depression, Reactive") OR
(MH "Affective Symptoms")
OR

"major depressive disorder"

Publiceret
fra
01.01.2015
til
16.08.2016




OR

"depressive disorder*" OR
(MH "Depression") OR
"depress*" OR

"dysthymi*" OR

(MH "Dysthymic Disorder") OR
"dysthymic disorder*" OR
(MH "Adjustment Disorders")
OR "adjustment disorder*" OR
"affective disorder*" OR
"mood disorder*" OR

(MH "Affective Disorders") OR
(MH "Affective Disorders,
Psychotic")

AND

"palliat*" OR

(MH "Terminally lll Patients")
OR

(MH "Palliative Care") OR
"palliative care" OR
"“teratoma*" OR (MH
"Teratoma") OR

"sarcoma*" OR (MH
"Sarcoma") OR

"metastat*" OR
"leukaemia*" OR

(MH "Leukemia") OR
"leukemia*" OR
"Lymphoma*" OR

(MH "Lymphoma") OR
"choriocarcinoma*" OR
(MH "Choriocarcinoma") OR
"adenocarcinoma*" OR (MH
"Adenocarcinoma") OR
“carcinoma*" OR
“malignan*" OR

neoplas* OR

tumour* OR

“tumor*" OR

“cancer*" OR

(MH "Neoplasms") OR

AND
"methylen*" OR

(MH "Pemoline") OR
"pemolin*" OR




"amoxetin*" OR
"amylobarbiton*" OR
"Caffeine" OR

(MH "Modafinil") OR
"modafinil" OR

(MH "Ephedrine") OR
"ephedrin*" OR
"phendimetrazine" OR
"phenmetrazine" OR
"diethylpropion" OR
"Provigil" OR

"concerta" OR

"cephalon" OR

"ritalin” OR
“phenylpropanolamin*" OR
(MH "Phenylpropanolamine")
OR "phenylpropanolamine"
OR

(MH "Cocaine") OR "cocaine"
OR

"methylphenidate
hydrochloride" OR
"Dexedrine" OR
"dexamfetamin*" OR
"dexamphetamine*" OR
"phenmetrazin*" OR

(MH "Methylphenidate") OR
"methylphenidat*" OR

(MH "Amphetamine") OR
"amphetamine" OR (MH
"Amphetamines") OR

(MH "Dextroamphetamine")
OR "dextroamphetamine" OR
(MH "Central Nervous System
Stimulants") OR

“stimulants" OR
"Psychostimulant*"

17.08.2016

Cochrane
Library

psychostimulant® or
stimulants or

MeSH descriptor: [Central
Nervous System Stimulants]
explode all trees or

MeSH descriptor:
[Dextroamphetamine]
explode all trees or
dextroamphetamine or
MeSH descriptor:
[Amphetamine] explode all
trees or

publiceret
fra
01.01.2015
til
17.08.2016.

82




methylphenidat* or

MeSH descriptor:
[Methylphenidate] explode all
trees or

Phenmetrazin* or

MeSH descriptor:
[Phenmetrazine] explode all
trees or
dexamphetamine* or
dexamfetamin* or
dexedrine or

MeSH descriptor:
[Methylphenidate] explode all
trees or

MeSH descriptor:
[Dexmethylphenidate
Hydrochloride] explode all
trees or

MeSH descriptor: [Cocaine]
explode all trees or
cocaine or

MeSH descriptor:
[Phenylpropanolamine]
explode all trees or
Phenylpropanolamin* or
ritalin or

cephalon or

concerta or

provigil or

diethylpropion or
phenmetrazine or
phendimetrazine or

MeSH descriptor: [Ephedrine]
explode all trees or
ephedrin* or

modafinil or

caffeine or
amylobarbiton* or
*amphetamine or
amoxetine or

pemolin* or

methylen* or

AND

MeSH descriptor: [Neoplasms]
explode all trees or

cancer® or

tumor* or




tumour* or

neoplas* or

malignan* or

carcinoma* or
adenocarcinoma* or
choriocarcinoma* or
lymphoma* or

leukemia* or

leukaemia* or

metastat* or

sarcoma* or

teratoma* or

MeSH descriptor: [Palliative
Care] explode all trees or
MeSH descriptor: [Terminally
1] explode all trees or
palliati* or

AND

MeSH descriptor: [Mood
Disorders] explode all trees or
mood disorder* or

affective disorder* or

MeSH descriptor: [Adjustment
Disorders] explode all trees or
adjustment disorder* or
dysthymi* or

MeSH descriptor: [Dysthymic
Disorder] explode all trees or
dysthymic disorder* or

MeSH descriptor: [Depression]
explode all trees or
depressive disorder* or
MeSH descriptor: [Depressive
Disorder] explode all trees or
MeSH descriptor: [Depressive
Disorder, Major] explode all
trees or

depress* or

affective symptoms or
reactive disorder*

lalt

778

17




Psykologiske interventioner

Dato Database | S@getermer Restriktion | Anta | Antal Udvalgte
er | hits | titler/abstrakts

29.04.2016 | Pubmed Search ((((((((C(((((("Mood Publiceret 359 |15

Disorders"[Mesh] OR "Affective | fra

Disorders, Psychotic"[Mesh])) 01.01.2015

OR affective disorder*) OR til

"Adjustment Disorders"[Mesh]) | 29.04.2016

OR adjustment disorder*) OR

mood disorder*) OR dysthymi*) | Sprog:

OR dysthymic disorder) OR Engelsk,

"Dysthymic Disorder"[Mesh]) dansk,

OR dysthymia) OR svensk,

("Depression"[Mesh] OR norsk

"Depressive Disorder"[Mesh]
OR "Depressive Disorder,
Major"[Mesh])) OR depressive
disorder*) OR depress*) OR
affective symptoms))

AND

(CCCCCCCCCCCCCCCC(("Massage [Mesh]
) OR "Art Therapy"[Mesh]) OR

"Music Therapy"[Mesh]) OR
“Narrative Therapy"[Mesh]) OR
("Psychotherapy"[Mesh] OR
"Psychotherapy,
Group"[Mesh])) OR group
therapy) OR "Couples
Therapy"[Mesh]) OR ("Behavior
Therapy"[Mesh] OR "Cognitive
Therapy"[Mesh])) OR cognitive
behavior therapy) OR problem-
solving therapy) OR
interpersonal therapy) OR
existential therapy) OR dignity
therapy) OR mindfulness-based
therapy) OR
"Mindfulness"[Mesh]) OR
creative therapies) OR
behavioral activation
treatment))

AND
((((((((("Palliative Care"[Mesh])

OR "Terminally lll"[Mesh]) OR
"Neoplasms"[Mesh]) OR




advanced cancer) OR cancer)
OR neoplas*) OR tumor*) OR
tumour*) OR palliati*))

30.03.2016

EMBASE

palliative therapy/ OR
terminally ill patient/ OR
terminal care/ OR Neoplasm/
OR advanced cancer OR cancer/
OR neoplas* OR cancer or
tumor* or tumour OR palliati*

AND

massage/ OR art therapy/ OR
music therapy/ OR narrative
therapy/ OR psychotherapy/ OR
group therapy/ OR couples
therapy/ OR marital therapy OR
behavior Therapy/ OR cognitive
Therapy/ OR problem-solving
therapy OR interpersonal
therapy OR existential therapy
OR dignity therapy OR
mindfulness-based therapy OR
creative therapies OR cognitive
behavioral therapy OR
behavioral activation treatment

AND

affective symptoms OR
affective disorder* OR
adjustment disorder* OR mood
disorder* OR dysthymi* OR
depress* OR depression/ OR
depressive disorder* OR
adjustment disorder/ OR major
depression/ OR affective
psychosis/ OR mood disorder/
OR dysthymic disorder OR
dysthymia/

Publiceret
fra
01.01.2015
til
31.03.2016

Sprog:
Engelsk,
dansk,
svensk,
norsk

230

16

12.04.2016

Cochrane
Library

palliative care[MeSH] OR
terminally ill [MeSH] OR
terminal care[MeSH] OR
Neoplasm[MeSH] OR advanced
cancer OR cancer OR neoplas*
OR cancer or tumor* or tumour

Publiceret
fra
01.01.2015
til
12.04.2016

119




OR palliati*
AND

massage[MeSH] OR art
therapy[MeSH] OR music
therapy[MeSH] OR narrative
therapy[MeSH] OR
psychotherapy[MeSH] OR
psychotherapy, group [MeSH]
OR couples therapy[MeSH] OR
marital therapy[MeSH] OR
behavior Therapy[MeSH] OR
cognitive Therapy[MeSH] OR
problem-solving therapy OR
interpersonal therapy OR
existential therapy OR dignity
therapy OR mindfulness-based
therapy OR creative therapies
OR cognitive behavioral therapy
OR behavioral activation
treatment

AND

affective symptoms[MeSH] OR
affective disorder* OR
adjustment disorder* OR mood
disorder* OR dysthymi* OR
depress* OR depression[MeSH]
OR depressive disorder[MeSH]
OR adjustment
disorders[MeSH] OR depressive
disorder, major[MeSH] OR
affective disorders,
psychotic[MeSH] OR affective
psychosis OR mood
disorders[MeSH] OR dysthymic
disorder[MeSH]

27.04.2016

Psycinfo

exp Palliative Care/ or exp
Terminally Il Patients/ or exp
Neoplasms/ or terminal
care.mp. or exp Terminal
Cancer/ or advanced
cancer.mp. or cancer.mp. or
tumor*.mp. or tumour*.mp.

AND

Publiceret
fra
01.01.2015
til
27.04.2016

57




exp MASSAGE/ or exp Art
Therapy/ or exp Music
Therapy/ or exp
Psychotherapy/ or exp
Narrative Therapy/ or exp
Group Psychotherapy/ or group
therapy.mp. or exp Couples
Therapy/ or exp Behavior
Therapy/ or exp Cognitive
Behavior Therapy/ or exp
Cognitive Therapy/ or problem-
solving therapy.mp. or
interpersonal therapy.mp. or
exp Interpersonal
Psychotherapy/ or exp
Existential Therapy/ or dignity
therapy.mp. or mindfulness-
based therapy.mp. or exp
Mindfulness/ or exp Creative
Arts Therapy/ or behavioral
activation treatment.mp.

AND

exp Affective Disorders/ or
affective disorder*.mp. or exp
Major Depression/ or affective
symptoms.mp. or exp
Adjustment Disorders/ or
adjustment disorder*.mp. or
mood disorder*.mp. or
dysthymi*.mp. or depress*.mp.
or exp "DEPRESSION
(EMOTION)"/ or depressive
disorder*.mp. or exp Affective
Psychosis/ or exp Dysthymic
Disorder/ or dysthymia.mp.

28.04.2016

CINAHL

“"major depression" OR
depressive disorder*

OR (MH "Depression") OR
"depress*" OR (MH "Dysthymic
Disorder") OR "dysthymia" OR
dysthymi*

OR mood disorder*

OR "adjustment disorder*"
OR (MH "Adjustment
Disorders") OR (MH "Affective
Symptoms")

OR affective disorder*

Publiceret
fra
01.01.2015
til
28.04.2016

28




OR (MH "Affective Disorders")
OR (MH "Affective Disorders,
Psychotic")

AND

(MH "Massage") OR "behavioral
activation treatment" OR
"creative arts therapy" OR (MH
"Mindfulness") OR
"mindfulness-based therapy"
OR "dignity therapy" OR
"Existential therapy" OR
"interpersonal therapy" OR
"problem solving therapy" OR
"“cognitive behavioral therapy"
OR (MH "Behavior Therapy")
OR (MH "Cognitive Therapy")
OR "couples therapy" OR
"group therapy" OR "narrative
therapy" OR (MH
"Psychotherapy") OR (MH
"Psychotherapy, Group") OR
(MH "Music Therapy")

OR (MH "Art Therapy")

AND

neoplas* OR palliati* OR
tumour* OR tumor* OR
"cancer" OR "advanced cancer"
OR (MH "Terminal Care") OR
(MH "Neoplasms") OR (MH
"Terminally Ill Patients") OR
(MH "Palliative Care")

lalt

793

49




Collaborative Care interventioner

Dato

Database

Sggetermer

Limits

Antal
hits

Antal Udvalgte
titler/abstrakts

27.09.2016

PubMed

Search
(((CCCC((((("Depression"[Mesh]) OR
"Depressive Disorder"[Mesh]) OR
depress*) OR (depress*
disorder*)) OR (adjustment
disorder*)) OR (reactive
disorder*)) OR (dysthymic
disorder*))) OR "Adjustment
Disorders"[Mesh]))))

AND
(CCCCCCCCCCCC((("Neoplasms"[Mesh])
OR cancer*) OR tumor*) OR
tumour*) OR neoplas*) OR
malignan*) OR carcinoma*) OR
adenocarcinoma*) OR
choriocarcinoma*) OR
lymphoma*) OR leukemia*) OR
leukaemia*) OR metastat*) OR
sarcoma*) OR teratoma*)))))

AND

(((((((randomized[Title/Abstract])
OR placebo[Title/Abstract]) OR
randomly([Title/Abstract]) OR
trial[Title]) OR controlled clinical
trial[Publication Type]) OR
randomized controlled
trial[Publication Type]))

Publiceret fra
01.01.2015 til
27.09.2016

449

9

08.11.2016

Cochrane

"Neoplasms"[Mesh]) or cancer*
or tumor* or tumour* or
neoplas* or malignan* or
carcinoma* or adenocarcinoma*
or choriocarcinoma* or
lymphoma* or leukemia* or
leukaemia* or metastat™® or
sarcoma* or teratoma*

AND

depress* or (depress* disorder*)
or (adjustment disorder*) or
(reactive disorder*) or
(dysthymic disorder*) or
"Adjustment Disorders"[Mesh] or
"Depression"[Mesh] OR
"Depressive Disorder"[Mesh]

AND
randomized controlled

Publiceret fra
01.01.2015 til
08.11.2016

839




trial[Publication Type]

OR controlled clinical
trial[Publication Type] or
randomized:ti, ab, kw OR
placebo:ti, ab, kw OR random*:ti,
ab, kw OR trial:ti, ab, kw

24.10.2016

Cinahl

"dysthymic disorder*" OR (MH
"Dysthymic Disorder") OR
"reactive disorder*" OR

(MH "Adjustment Disorders") OR
"adjustment disorder*" OR
depress* disorder* OR

depress* OR

"depressive disorder" OR

(MH "Depression")

AND

"teratoma*" OR
sarcoma* OR
"metastat*" OR
"leukaemia*" OR
leukemia* OR
lymphoma* OR
choriocarcinoma* OR
"adenocarcinoma*" OR
"carcinoma*" OR
malignan* OR
neoplas* OR
tumour* OR
"tumor*" OR
"cancer*" OR

(MH "Neoplasms")

AND

Tl trial OR

AB randomly OR

Tl randomly OR

AB placebo OR

Tl placebo OR

AB randomized OR

Tl randomized OR

(MH "Clinical Trials") OR

(MH "Randomized Controlled
Trials")

Publiceret fra
01.01.2015 til
24.10.2016

77

08.12.2016

EMBASE

neoplas*.mp. or

cancer.mp. or neoplasm/ or
tumor.ab,ti. or

tumour.ab,ti. or
malignan®*.mp. or
carcinoma*.mp. or carcinoma/
adenocarcinoma*.mp. or

Publiceret fra
01.01.2015 til
08.12.2016

Publikations-

type:
Article or

825




adenocarcinoma/
choriocarcinoma/ or
choriocarcinoma*.mp. or
lymphoma*.mp. or lymphoma/
or leukemia/ or leukemia*.mp.
or leukaemia*.mp. or
metastat*.mp. or
sarcoma*.mp. or sarcoma/ or
teratoma/ or teratoma*.mp.

AND

adjustment disorder/ or
adjustment disorder*.mp. or
dysthymia/ or dysthymi*.mp. or
dysthymic disorder*.mp. or
depression/ or major depression/
or depressive disorder*.mp. or
"depress*".ab,ti.

AND

randomized controlled trial/ or
controlled clinical trial/ or
double blind procedure/ or
single blind procedure/ or

triple blind procedure/ or
(allocated adj2 random).ab, ti,tw.
Or placebo/ or

"randomized controlled trial
(topic)"/ or

"controlled clinical trial (topic)"/
or randomized.ab,ti. or
placebo.ab,ti. or

randomly.ab,ti. or

trial.ab,ti.

review

17.11.2016

PsycINFO

exp MAJOR DEPRESSION/ or exp
"DEPRESSION (EMOTION)"/ or
depress* disorder*.mp.

exp Adjustment Disorders/ or
adjustment disorder*.mp. or
reactive disorder*.mp. or

exp Dysthymic Disorder/ or
dysthymic disorder®*.mp. or
depress*.mp.

AND

exp NEOPLASMS/ or
cancer*.mp. or
tumor*.mp. or
tumour*.mp. or
"neoplas*".af. or
"malignan*".af. or

Publiceret fra
01.01.2015 til
17.11.2016

174




"carcinoma*".af. or
"adenocarcinoma*".af. or
"choriocarcinoma*".af. or
"lymphoma*".af. or
"leukemia*".af. or
"leukaemia*".af. or
"metastat*".af. or
"sarcoma*".af. or
"teratoma*".af.

AND

exp Clinical Trials/ or
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Bilag 4: Flowchart

Titler/abstracts i alt for sggninger foretaget
2016:
Cochrane Library 1159
Pubmed 1203
EMBASE 1204
CINAHL 111
PsyclInfo 258
Ialt 3935
I I
Udvalgte titler/abstracts: Ekskluderede titler/abstracts inklusiv
gengangere:
23 3906
I
I I
Fuldtekster inkluderet i retningslinjen: Fuldtekster/abstracts ekskluderet i
3 retningslinjen:
Retningslinjer inkluderet i retningslinjen 20
1




Bilag 5: AGREE Il vurdering af Cancer Care Ontario Guideline 2015

Domaene Vurdering kommentarer
DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

1. The overall objective(s) of the guideline is 6
(are) specifically described.

6

2. The health question(s) covered by the
guideline is (are) specifically described.

3. The population (patients, public, etc.) to 7
whom the guideline is meant to apply is
specifically described.

DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

4. The guideline development group includes 5
individuals from all relevant professional
groups.

5. The views and preferences of the target 1
population (patients, public, etc.) have been
sought.

6. The target users of the guideline are clearly | 7
defined.

DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

7. Systematic methods were used to search for | 6

evidence

8. The criteria for selecting the evidence 7

are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of | 6
evidence are clearly described.

10. The methods for formulating the 5
recommendations are clearly described

11. The health benefits, side effects, and risks | 5
have been considered in formulating the
recommendations.

12. There is an explicit link between the 4 Som fglge af mangel pa




recommendations and the supporting evidence.

evidens blandt cancer
patienter anvendes
evidens fra anden
patient gruppe til at
understgtte
anbefalingen. F.eks. side
9, anbefales
kombination af
farmakologi og
psykologisk intervention
under henvisning til
meta analyse baseret pa
ikke cancer studie
publikationer.

13 The guideline has been externally reviewed
by experts prior to its publication.

14. A procedure for updating the guideline is
provided.

DOMAIN 4. CLARITY OF PRESENTATION

15. The recommendations are specific and
unambiguous.

Der tages ikke hgjde for
hvilket cancer stadie
patienten eri.

16. The different options for management of
the condition or health issue are clearly
presented.

17. Key recommendations are easily
identifiable.

DOMAIN 5. APPLICABILITY

18. The guideline describes facilitators and
barriers to its application.

19. The guideline provides advice and/or
tools on how the recommendations can be put into
practice.

20. The potential resource implications of
applying the recommendations have been
considered.

21. The guideline presents monitoring and/or
auditing criteria

DOMAIN 6. EDITORIAL INDEPENDENCE

22. The views of the funding body have not
influenced the content of the guideline.




23. Competing interests of guideline development | 7
group members have been recorded
and addressed.

OVERALL GUIDELINE ASSESSMENT

1. Rate the overall quality of this guideline 6

2. 1 would recommend this guideline for use | Ja, med
modifikationer




Bilag 6: Beskrivelse af inkluderede collaborative care interventionsstudier
indeholdt i CCO-retningslinjen (1)

Reference Beskrivelse af intervention Inkluderede aktgrer kommentarer
Dwight-Johnson Indledende undervisning med Specialuddannet Det er et
2005 (2) cancer-depressionsspecialisten, | socialradgiver yder eksklusionskriterie til

som er en socialradgiver med
kompetence i at yde
problemlgsende terapi
(psykoterapi efter en manual)
Vedkommende understgtter
fastholdelse af antidepressiv
medicinsk behandling og kan
hjelpe med at navigere i
sundhedssystemerne.

Patienterne blev ved en
indledende session undervist i
depression og depressions
behandling, hvorefter de kunne
veelge mellem antidepressiv
medicin eller problemlgsende
terapi som fgrstevalg af
behandling.

Problemlgsnings terapi og
kognitiv adfaerdsterapi
ugentligt i otte uger eller 8
uger med antidepressiva.

Specialuddannet socialradgiver
kontaktede patienter mindst
hver anden uge (personlig eller
telefonisk kontakt).

Hos patienter med mindre en
50% reduktion i depressive
symptomer efter 8 uger blev
der foretaget en opfglgende
konsultation af psykiateren.

problemlgsende terapi

Specialuddannet
socialradgiver og onkolog.
Mulighed for telefonisk
radgivning fra psykiater
(ved antidepressiv
medicin).

Psykiater ved manglende
behandlingseffekt efter 8
uger.

dette studie at
modtage specialiseret
palliativ indsats.

Patientgruppen er
latinos med lav
indkomst, dvs. socialt
sarbare patienter.

Patienterne blev
screenet med PHQ-9
og blev inkluderet,
hvis de havde en
klinisk depression
eller dystymi eller
havde vedvarende
depressive
symptomer pa bade
baseline og en maned
senere.

Ell 2008 & 2011 (3)

Indledende psyko-social
vurdering af patienten og
undervisning i depression,
psykoterapi og antidepressiv
medicin.

Specialuddannet
socialradgiver, som
udfgrer psykoterapi.
Hjzelper endvidere til med
at navigere i “community
services”.

Advanced cancer eller
forventet levetid pa

mindre end 6 mdr. er
et eksklusionskriterie.

Patientgruppen er




Reference

Beskrivelse af intervention

Inkluderede aktgrer

kommentarer

Patienterne kunne vaelge
mellem antidepressiv medicin
eller problemlgsende terapi
(ugentlige seancer i 6-12 uger)
som fgrstevalgsbehandling.

Specialuddannet socialradgiver
kontaktede patienter telefonisk
mhp fastholdelse/forebyggelse
af tilbagefald over en periode
pa 12 maneder.

Psykiater; superviserer de
specialuddannede
socialradgivere samt
udskriver antidepressiv
medicin. Laver opfglgning
pa de patienter, som ikke
responderer tilstraekkeligt
pa den valgte behandling.

Specialuddannet
socialradgiver, onkolog og
mulighed for telefonisk
radgivning fra psykiater
(ved antidepressiv
medicin).

low-income-latinas,
dvs. socialt sarbare
patienter.

Kontrolgruppen far
"enhanced usual
care”, som
indbefatter usual care
samt udlevering af
informationsmateriale
om depression og
kraeft samt lister med
relevante kontakter i
kommuner og centre.

Fann 2009 (5)

IMPACT intervention

En “depression care manager”
(DCM)(sygeplejerske eller
klinisk psykolog) tilbgd
handtering af
behandlingsforlgbet.

DCM samarbejder med
patientens praktiserende lege.

Behandlingsmuligheder
inkluderede antidepressiv
medicin (udskrevet af
praktiserende leege) og
problemlgsningsterapi leveret
af DCM.

DCM mgdtes pa ugentlig basis
med en superviserende
psykiater og en praktiserende
leege mhp at monitorere klinisk
progression og justere
behandlingsplanerne i
overensstemmelse hermed.

Personlig eller telefonisk
opfelgning hver anden uge i
den akutte behandlingsfase og
herefter pa manedligt basis i en
periode pa 12 maneder

En “depression care
manager” (DCM)
(sygeplejerske eller klinisk

psykolog)
Praktiserende lege

Psykiater

Zldre cancerpatienter
(60 ar eller ldre)
(cancerstadie ikke
specificeret).




Reference

Beskrivelse af intervention

Inkluderede aktgrer

kommentarer

Kroenke 2010 (6)

Telefon-baseret behandling
leveret af en sygeplejerske,
som var specielt uddanneti
symptomvurdering og
fastholdelse af
medicinbehandling, i at
undervise i smerte og
depression og i at tilpasse
behandlingen.

Opkald ved start efter 1, 4 og
12 uger.

Sygeplejersken mgdtes pa
ugentlig basis med smerte-
psykiater specialisten.

Symptom monitorering, enten
telefonisk eller web-baseret af
"research assistant”.

Behandling fglger algoritme.
Onkolog udskriver
antidepressiv medicin og
smertestillende.

Tilbud om psykoterapi til dem,
der ikke gnskede antidepressiv
medicin.

Sygeplejerske
Onkolog

psykiater

af 405 deltagere
havde 131
depression, 96 havde
smerter og 178 havde
bade depression og
smerter.

Hospice care er et
eksklusionskriterie.

Sharpe 2014 (7)

Sygeplejersker informerer om
depression og dens behandling,
leverer psykologisk
intervention og monitorerer
patientens progression.

Alle cases blev gennemgaet pa
ugentlig basis ved
superviseringsmgder mellem
sygeplejerske og psykiater.

Psykiater superviserer
behandling, radgiver
praktiserende leeger om
udskrivning af antidepressiv
medicin, og yder direkte
konsultation til de patienter,
som ikke oplever fremgang i
behandlingen.

Kreeftsygeplejerske

Psykiater (superviserer),

som samarbejder med
patientens onkologiske
team og patientens
praktiserende lzege.

Inklusionskriterie er
en god cancer-
prognose, som er
defineret ved en
forventet overlevelse
pa over 12 maneder.




Reference Beskrivelse af intervention Inkluderede aktgrer kommentarer
Strong 2008 (8) Alle modtag vanlig behandling | Kreeftsygeplejerske En cancerprognose
fra egen lege (forventet

Interventionen var max 10
individuelle samtaler med

sygeplejerske (45 minutter)
over et tre maneder forlgb

Patientens praktiserende
laege — ansvarlig for
udskrivning af
antidepressiv medicin.

Psykiater
(superviserende)

Patientens onkologer var
informerede om
depressionsdiagnosen.

overlevelse?) pa
mindst 6 maneder var
et inklusionskriterie.

Walker 2014 (9)

Sygeplejersker informerer om
depression og dens behandling,
leverer psykologisk
intervention og monitorerer
patientens progression.

Patienten modtager max 10
(median 6) strukturerede
sessioner med sygeplejersken
over en periode pa 3 maneder.

Sygeplejersken mgdtes pa
ugentlig basis med psykiateren
mhp. pa case-gennemgang.

Kraeftsygeplejerske

Patientens praktiserende
lege — ansvarlig for
udskrivning af
antidepressiv medicin.

Psykiater - liaison
(superviserende)

Patientens onkologer var
informerede om
depressionsdiagnosen.

Lungecancerpatienter
med mindst 3
maneders forventet
overlevelse.

Referencer:

1. Cancer Care Ontario (CCO). Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gerin-Lajoie C, Green E, Katz
MR, Keshavarz H, Sellick SM, and the Management of Depression in Patients with Cancer
Expert Panel. The Management of Depression in Patients with Cancer: Guideline
Recommendations. Report Date: May 11, 2015
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=340750

2. Dwight-Johnson M, Ell K, Lee P-J. Can Collaborative Care Address the Needs of Low-
Income Latinas With Comorbid Depression and Cancer? Results From a Randomized Pilot
Study. Psychosomatics 2005;46:224-232

3. EllK, Xie B, Kapetanovic S, Quinn DI, Lee P-J, Wells A, Chou C-P. One-Year Follow-Up of
Collaborative Depression Care for Low-Income, Predominantly Hispanic Patients With
Cancer. Psychiatric Services 2011;62:162-170



https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileId=340750

Ell K, Xie B, Quon B, Quinn DI, Dwight-Johnson M, Lee P-J. Randomized Controlled Trial
of Collaborative Care Management of Depression Among Low-Income Patients With
Cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 4488-4496.

Fann JR, Fan M-Y, Unutzer J. Improving Primary Care for Older Adults with Cancer and
Depression. J Gen Intern Med 2009; 24(Suppl 2): 417-24

Kroenke K, Theobald D, Wu J, Norton K, Morrison G, Carpenter J, Tu W. Effect of Telecare
Management on Pain and Depression in Patients With Cancer. A Randomized Trial. JAMA
2010; 304(2): 163-171

Sharpe M, Walker J, Hansen CH, Martin P, Symeonides S, Gourley C, Wall L, Weller D,
Murray G. Integrated collaborative care for comorbid major depression in patients with
cancer (SMaRT Oncology-2): a multicenter randomised controlled eff ectiveness trial.
Lancet 2014; 384: 1099-1108

Strong V, Waters R, Hibberd C, Murray G, Wall L, Walker J, McHugh G, Walker A, Sharpe
M. Management of depression for people with cancer (SMaRT oncology 1): a randomised
trial. Lancet 2008; 372: 40-48

Walker J, Hansen CH, Martin P, Symeonides S, Gourley C, Wall L, Weller D, Murray G,
Sharpe, M. Integrated collaborative care for major depression comorbid with a poor
prognosis cancer (SMaRT oncology-3): a multicentre randomised controlled trial in patients
with lung cancer. Lancet Oncol 2014; 15: 1168-76



Bilag 7 Psykologiske interventionsformer til kraeftpatienter med
depression

Selvhjeelpsgruppe ledet af en radgiver. For patienter med kraeft og mild til moderat depression.

Tilbydes til patienter med en velkendt kreeftsygdom. Har sit fokus pa erfaringsdeling og falelser
associeret med det at have kreeft. Gruppen ledes af en radgiver, der har en stgttende og
faciliterende rolle, som har viden om kraeftsygdomme og depression, og som gennemgar det
individuelle udbytte af intervention med hver enkelt patient. Foregar typisk en gang om ugen i en
periode pa 8-12 mgdegange (5).

Mindfulness baseret stress reduktion og mindfulness baseret kognitiv terapi.

Mindfulness har rgdder i Buddhistisk meditation og er baseret pa ikke demmende her og
nu tilstedeveerelse. Tanker, fglelser og adfserd observeres med blid nysgerrighed
mere end tolkning. Mindfulness baseret stressreduktion kombinerer stress reduktion med
mindfulness meditations teknikker. Mindfulness baseret kognitiv terapi kombinerer
mindfulness meditation med kognitive terapi teknikker (6,7).

Kognitiv adfeerds terap (KAT):

KAT er en tidsbegraenset struktureret psykologisk intervention, med afsaet i den kognitive adfeerds
model. Terapeut og patient arbejder med at identificere og reformulere dysfunktionelle
tankemgnstre, der belaster patienten (1).

Problemlgsningsterapi (PST):

Tidsbegraenset struktureret psykologisk intervention. Med fokus pa konkrete problemstillinger i
patientens liv samt pa at opstille Iasningsmuligheder og en plan for den videre fremfaerd (4).

Meningsbaseret terapi (Meaning-centered therapy):

Intervention, der fokuserer pa at stgtte patienten i at se mening og formal med livet. Fgrst ved at
tale med patienten om erfaringer med meningsfuldhed i livet. Meningsfulde gjeblikke i fortiden,
patientens identitet fgr og efter kreeftdiagnosen og aspekter af hans/hendes livshistorie og dennes
indflydelse pa livsveerdier (3,8).

Dignity Therapy:



Intervention hvor patientens livshistorie og hab for deres kaere nedfeeldes i et dokument til deres
pargrende. | samarbejde med en professionel kan patienten beskrive sit liv, veerdier og relationer.
Det flytter fokus fra sygdommen til at se patienten som et levende menneske med erfaringer og
livsvisdom, som kan bidrage med noget betydningsfuldt til sine medmennesker (1).

Referencer:

1.

Breitbart W, Chochinov HM, Passik SD. Psychiatric symptoms in palliative medicine. I:
Hanks G, Cherny NI, Christakis NA, FAllon M, Kaasa S, Portenoy RK, eds. Oxford textbook
of palliative medicine, 4 th ed. Oxford: Oxford University Press; 2010.

Cancer Care Ontario (CCO). Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gerin-Lajoie C, Green E, Katz
MR, Keshavarz H, Sellick SM, and the Management of Depression in Patients with Cancer
Expert Panel. The Management of Depression in Patients with Cancer: Guideline
Recommendations. Report Date: May 11, 2015
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=340750

Driessen E, Cuijpers P, Hollon SD, Dekker JJ. Does pretreatment severity moderate the
efficacy of psychological treatment of adult outpatient depression? A meta-analysis. J
Consult Clin Psychol. 2010;78(5):668-80.

Guldin M, Jensen AB. Psykiske reaktioner ved alvorlig sygdom I: Neergaard MA, Larsen H
red. Palliativ Medicin — en laerebog, 1.udg.Munksgaard, Kgbenhavn 2015.

Rodriguez Vega B, Palao A, Torres G, Hospital A, Benito G, Perez E, et al. Combined
therapy versus usual care for the treatment of depression in oncologic patients: a
randomized controlled trial. Psychooncology. 2011;20(9):943-52.

Strong V, Waters R, Hibberd C, Murray G, Wall L, Walker J, et al. Management of
depression for people with cancer (SMaRT oncology 1): a randomized trial. Lancet.
2008;372 (9632):40-8.

Fann JR, Fan MY, Unutzer J. Improving primary care for older adults with cancer and
depression. J Gen Intern Med. 2009;24 suppl 2:5417-24.

Rosenfeld B, Saracino R Tobias K, Masterson M, Pessin H, Applebaum A, Brescia R,
Breitbart W- Adapting Meaning-Centered Psychotherapy for the palliative care setting:
Results of a pilot study. Palliative Medicine. 2016 Jul 19. pii: 0269216316651570. [Epub
ahead of print].


https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileId=340750
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfeld%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saracino%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobias%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masterson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pessin%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Applebaum%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brescia%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breitbart%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27435603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27435603

Bilag 8. Oversigt over interaktioner mellem antidepressive og
onkologiske leegemidler

Onkologisk/cytotoxisk

Antidepressiv

Kommentar

Alle cytotoxiske midler

Protein kinase haemmere
(PKler)

(f.eks., imatinib, nilotinib,
sorafenib, sunitinib,
trastuzumab)

Cyclophosphamid,
procarbazin,
dacarbazin

Alkyliserende midler
(ifosfamide, thiotepa)

corticosteroider, etoposid,
PKler, antimicrotubules
(paclitaxel, docetaxel,
vinblastin, vincristin)

Irinotecan

Undga mianserin

Undga TCAer pga QTc
forleengelse

Forsigtighed med paroxetin,
fluoxetin, sertralin,
fluvoxamin, bupropion

Forsigtighed med paroxetin,
fluoxetin, sertralin,
fluvoxamin

Forsigtighed med paroxetin,

fluoxetin, sertralin,
fluvoxamin

Undga SSRler

Risiko for supprimering af
knoglemarv

Nilotinib haemmer
cytochromer P450, CYP3A4
og 2D6 - forsigtighed med
alle antidepressiva

Effektivitet reduceret af
CYP2B6, 2C19 og 1A
haemmere

Effektivitet reduceret af
CYP3A4 haemmere

Forhgjet niveau og gget
toxicitet ifm CYP3A4
haemmere

Risiko for rhabdomyolyse og
sveer diarre

den sikreste valg med cytot

Hyppigt-brugt antidepressiva med mindst pavirkning af

oxiske midler:

CYP enzymer er generelt

Citalopram eller
escitalopram

Venlafaxin / desvenlafaxin

Mirtazapin

Hyppigt-brugt kemoterapi midler hvor der ikke er signifikante farmakokinetiske
interaktioner med antidepressiva:

Temozolomid Doxorubicin Busulfan
5-fluorouracil Duanorubicin Estramustin
Gemcitabin Epirubicin Mechlorethamin
Cisplatin Vorinostat Mercaptopurin
Carboplatin Melphalan Thioguanin
Oxaliplatin Chlorambucil

Referencer:

Cancer Care Ontario (CCO). Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gerin-Lajoie C, Green E, Katz MR,
Keshavarz H, Sellick SM, and the Management of Depression in Patients with Cancer Expert
Panel. The Management of Depression in Patients with Cancer: Guideline Recommendations.

Report Date: May 11, 2015

https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=340750
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Bilag 9: Praktiske vaerktgjer til ordination af antidepressiva

Nedenfor er anfert forslag til praktiske veerktgjer i forbindelse med ordination af
antidepresssiva til kreeftpatienter. Dokumentet tager udgangspunkt i bilag publiceret i
CCO-retningslinjen (1).

Arbejdsgruppen har vurderet, at det er et relevant arbejdsredskab, nar behandlende laege
har besluttet sig for, at der er indikation for farmakologisk behandling af patientens
depression i henhold til retningslinjens anbefalinger. Arbejdsgruppen har ikke fortaget
yderligere evidensbasering af de foreslaede veerktgjer.

Valg af antidepressiva

Tidligere psykiatrisk anamnese (f.eks., tidl. positiv respons pa antidepressiv
medicin)

Tidl. psykiatrisk anamnese i familien (inkl. respons pa medicin)

Anden medicin (risiko for interaktioner)

Somatisk symptom profil (f.eks., sederende antidepressiv v. sgvnlgshed; appetit-
stimulerende antidepressiv v. kacheksi)

Mulighed for dobbel-effekt (f.eks., duloxetin eller tricykliske v. neuropatiske smerter;
venlafaxin v. hedetur)

Kreefttype (f.eks., undga bupropion i patienter med CNS tumor)

Comorbiditeter (f.eks., undga psykostimulanter eller tricykliske v. hjertesygdom)
Tidsprognose (f.eks., overvej psykostimulantia til patienter med kort forventet
restlevetid)

Opstart af antidepressiv behandling

Undersag for mulige andre sygdomme, som kunne bidrage eller forveerre
depression (f.eks., hypothyroid, B12-mangel), samt stofmisbrug

Opstart pa laveste dosis for at minimere generende bivirkninger og titrer op til
terapeutisk dosis efter den farste uge

Diskuter potentielle generende bivirkninger (iseer initial Gl problemer, hovedpine
eller angst) som bgr ga over i den farste uge

Forklar, at generende biv. opstar inden den gavnlige terapeutisk effekt. Det kan tage
op til 4 til 6 uger inden maksimal effekt er naet

Forklar, at medicinen skal tages dagligt og skal fortsaettes ogsa efter bedring af
depressive symptomer

Advar om potentiale for seponeringssymptomer, hvis medicin bliver seponeret
pludseligt

Berolig patienter med, at afhaengighed og tolerans er yderst sjaeldent

Diskuter bekymringer omkr. antidepressiva og @get selvmordsrisiko

Styring af gget selvmordsrisiko

Forklar, at risikoen for selvmord ifm antidepressiv behandling kun er gget meget lidt,
sker oftest hos unge og finder sted tidligt i behandlingsforigbet.

Forklar, at den ggede risiko muligvis er forarsaget af @get energi , som indtreeder
inden bedring i den underliggende depression, som ligger bag de suicidale tanker
Giv rad om, hvordan man sgger hjeelp

Bemaerk at selvmordstanker kommer hyppigt, men at gennemfart selvmord er



<0,02% af alle dgdsfald ifm. kreeftsygdomme (sv.t. 1,5 gange hyppigere end den
alm. befolkning), og at risiko for selvmord er nedsat efter behandling af
depressionen

Sporg separat ind til selvmordstanker, intentioner og planer

Skeln mellem selvmordstanker og rationelle tanker om dgden, og gnske om en
fremskyndet ded

Revurder compliance med behandling og humgr efter en uge, hvis selvmordstanker
er til stede i starten

Henvis til specialleege i psykiatri i tilfeelde af hgj risiko for selvmord

Vedligeholdelse af behandling

Giv ekstra stgtte i den farste uge, hvor risiko for non-compliance er starst; derefter
falg op hver 2. — 4. uge indtil remission af depressive symptomer

Monitorer for uro, tiltagende angst og sgvnlgshed. Overvej kortvarig behandling
med benzodiazepiner mod initiale symptomer, hvis indikeret

Vurder effekten af behandling efter 3 — 4 uger pa en terapeutisk dosis; @g dosis v.
manglende effekt; skift til et andet praeparat v. manglende effekt efter 6 uger

Tjek jaevnligt for aendringer i medicinsk behandling og kraeft behandling, og juster
antidepressiv behandling hvis ngdvendigt

Fortsaet pa en effektiv dosis i mindst 6 maneder efter fuld bedring af depressive
symptomer

Patienter med en anamnese af recidiverende depression bgr anbefales at fortsaette
antidepressiv behandling i mindst 2 ar, eller livslang behandling.

Seponering af antidepressiv behandling

Veer opmeerksom pa, at seponeringssyndromer (utilpashed, svimmelhed, uro,
hovedpine, kvalme, paraesthesi) kan ske v. pludselig seponering eller v. mistet dosis
v. hgje doserings niveauer

Veer opmeerksom pa, at seponeringssyndromer er hyppigere ifm. antidepressiv
medicin med korte halveringstider (f.eks., venlafaxin, paroxetin);
seponeringssyndrom findes ikke med fluoxetin

Nedtrap gradvist over 4 uger for at minimere seponeringssyndrom; symptomer kan
vaere mere udtalte sent i nedtrapningsprocessen

Berolig patienten med, at disse symptomer som regel er milde og forsvinder efter
ca. en uge

Hvis der opstar svaere seponeringssymptomer, enten nedtrap dosis langsommere
eller overvej skift til en SSRI med laengere halveringstid, f.eks. fluoxetin og sa
seponer behandling derefter

Kontroller for evt. recidiv af depression over de naeste maneder

Referencer:
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Bilag 10 Vejledning fra Sundhedsstyrelsen om behandling af voksne med
antidepressive laegemidler - Hvem skal behandles? - Manglende effekt -
Behandlingsvarighed (vej nr 9899 af 11/11/2014)

Vejledningen vedrgrer den medicinske behandling af patienter over 18 ar, der lider af depression,
angst og tvangstanker, med antidepressive lsegemidler.
Denne tabel omhandler Unipolar Depression.

1.
2.

Depression skal diagnosticeres pa baggrund af kriterierne i ICD-10.

Uanset depressionens sveaerhedsgrad skal alle patienter med depression tilbydes
stgttende samtaler eller samtaleterapi.

Ved depression af lettere grad er der som udgangspunkt ikke indikation for medicinsk
behandling.

Ved depression af moderat grad kan der veere indikation for medicinsk behandling. Hvis
patientens symptomprofil tillader det, skal lsegen afvente med medicinsk behandling og
tilbyde patienten samtaleterapi i et par maneder. Hvis der er manglende bedring eller
forveerring i denne periode, vil der oftest veere indikation for medicinsk behandling.

Ved depression af sveer grad er der som hovedregel indikation for umiddelbar behandling
med antidepressive laegemidler som tilleeg til stattende samtaler eller samtaleterapi.

Hvis patienten har steerke selvmordstanker, er der indikation for medicinsk behandling
uanset depressionens sveerhedsgrad. Laegen skal ogsa vurdere om patienten skal
henvises til indleeggelse pa psykiatrisk afdeling.

Hvis der ikke er effekt af behandlingen i lgbet af 2-4 uger, skal leegen overveje om der er
manglende compliance, om doseringen er optimal, og om diagnosen er rigtig. Herefter kan
laegen overveje preeparatskift. Laegen skal undga leengerevarende behandling uden effekt.
Hvis 2-3 behandlingsforsgg har veeret uden tilstreekkelig virkning skal leegen som
udgangspunkt kontakte en specialleege i psykiatri for at drafte patientens videre
behandling.

Den initiale behandlingsfase varer oftest 1-3 maneder og slutter, nar patienten er i udtalt
og stabil bedring (remission). Patienten anbefales at fortsaette
vedligehodelsesbehandlingen i minimum 6 maneder efter remission, med samme
preeparat og i samme dosis.

Patienter der har stor sandsynlighed for at udvikle ny depression anbefales at fortsaette
behandlingen med antidepressiv medicin i minimum 2 ar yderligere. Vurderes pa baggrund
af blandt andet antallet af tidligere depressioner, alvorligheden af disse og fysisk og psykisk
komorbiditet.

Reference:

Sundhedsstyrelsen 2014: Vejledning om behandling af voksne med antidepressive laegemidler.
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=165423
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Bilag 11. Flowchart til behandlingsforslag af depression
| Udarbejdet p& baggrund af CCO-retningslinjen (1).
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Bilag 12: Tjeklister

SfR Checkliste 2:

Randomiserede kontrollerede undersggelser

Forfatter, titel: Dowlatabadi, M. M. m.fl.: The effectiveness of group positive psychotherapy on depression
and happiness in breast cancer patients.

Tidsskrift, ar: Electronic Physician March 2016, Volume 8, Issue 3, Page 2175-2180

Checkliste udfyldt af: Lisbeth Halager, Ditte Tang Johansen, Tina Harmer Lassen

1. INTERN GYLDIGHED

Evalueringskriterier

I hvor hgj grad er kriteriet opfyldt?

Ja, at undersgge effekten af positiv

1.1 Erder en velafgreenset og relevant klinisk Rt . .
problemstilling? psykoterapi pa depression og velbefindende
hos 42 patienter med brystkraeft. Alle
inkluderede patienter har en diagnosticeret
mild til moderat klinisk depression.
1.2 Blev forsggspersonerne randomiseret? Ja.
1.3 Var behandlings- og kontrolgruppen ens ved Ja, der var ingen forskel i grupperne i forhold til
undersggelsens start? demografiske. Det er ikke beskrevet, om der er
forskel i patienternes forbrug af psykofarmika.
1.4 Var randomiseringen (allokeringen) skjult? Ikke beskrevet.
1.5 Blev forsggspersonerne, behandler og forsker Nej
blindet?
1.6 Er alle relevante slutresultater (outcome) malt Ja, BDI-Il og Oxford Happiness Inventory.
standardiseret, gyldigt og palideligt?
1.7 Bortset fra den undersggte behandling, blev Det er ikke velbeskrevet. Der er ikke nogen

grupperne sa behandlet ens?

beskrivelse af, hvorvidt der er forskel i

patienternes brug af psykofarmika.




1.8 Hvor stor en del af de personer, der blev Af de 21der blev randomiseret til interventionen,
:ﬁle(g:gg;?ti tgnl;TSseéfr?(gf l(s(’jergpglli\)/ endeligt var der 5, der ikke deltog i sluttesten.
Af de 21 der blev randomiseret til kontrolgruppen,
udgik 4 personer.
1.9 Blev alle de undersggte personer analyseret i ja
henhold til randomiseringen?(intention to treat
analyse)
1.10 Er resultaterne homogene mellem de forskellige lkke aktuelt

undersggelsessteder (multicenterundersggelser)?

2. OVERORDNET BEDZYMMELSE AF UNDERSWJGELSEN

2.1 | hvor hgj grad forsggte undersggelsen at
minimere bias? +
Anfar ++, + eller +.
2.2 Hvis bedgmt som + eller +, i hvilken grad kan bias ;)er er naest.en lige stort othliop ! blegge grupper
pavirke undersagelsesresultatet? : ||ntervent|ongruppen, i kontrolgruppen, tror
ikke det har pavirket undersggelsesresultatet.
Det er en potential bias af resultaterne, hvis der
har veeret forskel mellem grupperne i brugen af
psykofarmika.
2.3 Med baggrund i kliniske overvejelser, evaluering |Ja, formentlig.
af metoden og undersggelsens statistiske styrke,
mener du s3, at sluteffekten skyldes
undersggelsens "intervention”?
2.4 Er resultatet af undersggelsen direkte anvendeligt Ja, patienterne har alle brystkreeft.

pa referenceprogrammets patientmalgruppe?

3. BESKRIVELSE AF UNDERSYGELSEN

Positiv psykoterapi i 10 interventioner af 1%

3.1 Huvilke behandlinger evalueres i undersggelsen?
times varighed.
3.2 Hvilke maleparametre er anvendt pa Beck’s depression inventory (BDI-II) og Oxford
slutresultatet? (outcome) happiness inventory (OHI)
3.3 Hvor mange patienter deltog i undersggelsen? | 103 patienter accepterede at deltage, men kun

(totalt og i behandlings- hhv. kontrolgruppen).

42 blev udvalgt efter interview — 21 i
interventionsgruppen og 21 i kontrolgruppen




3.4 Hvorledes er effekten malt? Effekten er malt med BDI-test far 0og efter
Og i hvilken retning gik den malte effekt? interventionen.
Den gennemsnitlig BDI score faldt fra
baseline til opfalgning hos
interventionsgruppen, men ikke i
kontrolgruppen.
3.5 Er der statistiske usikkerhedsberegninger? Ja p-veerdier
(p-veerdier eller sikkerhedsintervaller)
3.6 Hvad karakteriserer deltagerne (populationen)? | Kvinder med brystkreeft i alderen 25 — 50 é'r,
(fx kan, alder, sygdomspreaevalens). diagnosen er.stlllet fgr mindst 3 mangder siden,
0og som var diagnosticeret med en mild til
moderat depression (socre 14-28 pa BDI-II)
3.7 Hvorfra er forsggspersonerne rekrutteret? The Oncology Center i Kermanshah, Iran
(fx by, land, hospital, ambulatorier, almen
praksis, amt).
3.8 Hvor mange grupper/centre er med i 1
undersggelsen?
3.9 Erder rejst nogle specifikke spgrgsmal ved denne | Randomisering og patienternes brug af

undersggelse?

(Anfar generelle kommentarer vedr.
undersggelsens resultater og betydningen af
disse).

psykofarmika er ikke velbeskrevet. Begge dele
kan medfare risiko for bias af resultaterne.

Samlet set et studie af meget lav metodisk
kvalitet.




SfR Checkliste 1: Systematiske oversigtsartikler og metaanalyser

Forfatter, titel: Antidepressants for the treatment of depression in people

with cancer (Review)

Ostuzzi G, Matcham F, Dauchy S, Barbui C, Hotopf M

Tidsskrift, ar: The Cochrane Library

2015, Issue 6

Checkliste udfyldt af: Lise Pedersen, Mark Rogers og Tina Harmer Lassen

1. INTERN TROVARDIGHED

Evalueringskriterier

I hvor hgj grad er kriteriet opfyldt?

1.11 Er der en velafgreenset og relevant klinisk ja
problemstilling?

1.12 Er der en beskrivelse af den anvendte Ja, systematisk litteratursggning
metodologi?

1.13 Var litteratursggningen tilstraekkelig grundig til at ja
identificere alle relevante undersggelser?

1.14 Var undersggelsernes kvalitet vurderet og taget i ja
betragtning?

1.15 Bergrer analysen alle potentielle positive og Ja, effekt og accept af behandlingen
negative effekter af interventionen?

1.16 Var det rimeligt at kombinere undersggelserne ja

1.17 Kan analysens konklusion udledes fra den ja

preesenterede evidens?




2. OVERORDNET BEDZMMELSE AF ANALYSEN/ARTIKLEN

2.5 | hvor hgj grad forsggte undersggelsen at
minimere bias?
Anfar ++, + eller =

++

2.6 Hvis bedgmt som + eller +, pavirker bias
undersggelsesresultatet? (pos. el. negativ retning)

2.7 Er analysens resultat direkte anvendeligt pa
referenceprogrammets patientmalgruppe?

3. BESKRIVELSE AF STUDIET

3.10 Huvilke typer studier inkluderes i oversigtsartiklen?
(randomiserede kontrollerede forsgg (RCT),

kontrollerede kliniske forsgg (CCT), kohorte,
Case-kontrol undersggelser).

RCT’er

3.11 Hvilke behandlinger (interventioner) er taget i
betragtning?

Antidepressiva:

* non-selective monoamine reuptake inhibitors, such as
amitriptyline, desipramine, imipramine, imipramine oxide,
nortriptyline, clomipramine, dosulepin, doxepin, opipramol,
trimipramine, lofepramine, dibenzepin, protriptyline, iprindole,
melitracen, butriptyline, amoxapine, dimetacrine, amineptine,
maprotiline, quinupramine;

« selective serotonin reuptake inhibitors, such as fluoxetine,

fluvoxamine, citalopram, escitalopram, paroxetine, sertraline,

alaproclate, etoperidone, zimeldine;

* monoamine oxidase A inhibitors, such as moclobemide,
toloxatone;

« non-selective monoamine oxidase inhibitors, such as

isocarboxazid, nialamide, phenelzine, tranylcypromine,

iproniazide, iproclozide;

* any newer antidepressant and any other non-conventional




antidepressive agents, such as mianserin, trazodone, nefazodone,
mirtazapine, bupropion, venlafaxine, desvenlafaxine, duloxetine,

reboxetine, agomelatine, milnacipran, oxitriptan, tryptophan,
nomifensine, minaprine, bifemelane, viloxazine, oxaflozane,
medifoxamine, tianeptine, pivagabine, gepirone, vilazodone,

Hyperici herba.

3.12 Huvilke resultater (outcome) er anfgrt?
(fx gavnlige, skadelige).

Effekt pa depression som et kontinuert outcome

- Tidlig respons: 1-4 uger
- Akut fase behandlingsrespons: 6-12 uger

- Follow up response: efter 12 uger

Effekt som et dikotomt outcome

Social tilpasning

Sundhedsrelateret livskvalitet

Accept (dropouts)

3.13 Er der anfgrt statistiske mal for usikkerheden?
(fx odds ratio?)

Ja, konfidensintervaller og p-veerdier

Endvidere foretaget meta-analyser.

3.14 Er potentielle confoundre taget i betragtning?
(Dette er specielt vigtigt, hvis andre end RCT-

studier er inddraget i oversigtsartiklen).

Nej, men kun RCT studier inddraget.

3.15 Hvad karakteriserer undersggelsespopulationen?
(kan, alder, sygdomskarakteristika i populationen,

sygdomspraevalens).

Kreeftpatienter med depression/ depressive

symptomer




3.16 Hvorfra er forsggspersonerne rekrutteret? Blandet.
(fx by, land, hospital, ambulatorier, almen

praksis, amt).

4. GENERELLE KOMMENTARER




SfR Checkliste 2:

Randomiserede kontrollerede undersggelser

Forfatter, titel:
Donald R Sullivan, Solange Mongoue-Tchokote, Motomi Mori, Elizabeth Goy, Linda Ganzini

Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled Study of Methylphenidate for the Treatment of Depression in

SSRI-Treated Cancer Patients Receiving Palliative Care

Tidsskrift, ar: Psycho-Oncology 2016

Checkliste udfyldt af: Mark Rogers, Lise Pedersen og Tina Harmer Lassen.

1. INTERN GYLDIGHED

Evalueringskriterier

I hvor hgj grad er kriteriet opfyldt?

1.18

Er der en velafgreenset og relevant klinisk
problemstilling?

Ja, at undersgge effekten af methylphenidate
til behandling af depression hos patienter

med fremskreden cancer.

1.19

Blev forsggspersonerne randomiseret?

Ja

1.20

Var behandlings- og kontrolgruppen ens ved
undersggelsens start?

Der er en stgrre andel i placebogruppen, der
modtager livsforlaengende behandling, og der er
flere maend end kvinder i placebogruppen. Ellers

sammenlignelige grupper.

1.21

Var randomiseringen (allokeringen) skjult?

Ja

1.22

Blev forsggspersonerne, behandler og forsker
blindet?

Studiet angives til at veere dobbeltblindet.

1.23

Er alle relevante slutresultater (outcome) malt
standardiseret, gyldigt og palideligt?

Ja

1.24

Bortset fra den undersggte behandling, blev
grupperne sa behandlet ens?

Ja




1.25

Hvor stor en del af de personer, der blev
rekrutteret til undersggelsen, blev endeligt
medtaget i analyserne? (dropout)

Der blev rekrutteret 47 patienter, men 15
patienter blev ekskluderet far randomisering.

De 32 randomiserede patienter indgik i
analyserne (intention-to-treat). Der var dog hhv 6
patienter i methylphenidat-gruppen og 4 patienter

i placebo, som udgik undervejs i studiet.

1.26

Blev alle de undersggte personer analyseret i
henhold til randomiseringen?(intention to treat
analyse)

Ja

1.27

Er resultaterne homogene mellem de forskellige
undersggelsessteder (multicenterundersggelser)?

Ikke relevant.

2. OVERORDNET BEDZYMMELSE AF UNDERSWJGELSEN

2.8 | hvor hgj grad forsggte undersggelsen at
minimere bias? +
Anfar ++, + eller +.
2.9 Hvis bedgmt som + eller +, i hvilken grad kan bias At der ikke bliver fundet en signifikant effekt af
pavirke undersggelsesresultatet? methylphenidate til behandling af depression kan
i hgj grad skyldes, at studiepopulationen er for
lille.
Der er et stort positivt respons i begge grupper,
hvilket kan skyldes at begge grupper modtager
SSRl’er, og begge grupper modtager ogsa
hjemmebesgg af en psykolog. Dette kan
vanskeligggre at finde en selvstaendig effekt af
methylphenidate.
Endvidere en forholdsvis lav dosis af
methylphenidate.
2.10 Med baggrund i kliniske overvejelser, evaluering | Af ovenstaende arsager er det uklart.

af metoden og undersggelsens statistiske styrke,
mener du s4, at sluteffekten skyldes
undersggelsens "intervention”?




a

—

2.11 Er resultatet af undersggelsen direkte anvendeligt
pa referenceprogrammets patientmalgruppe?

3. BESKRIVELSE AF UNDERSYGELSEN

3.17 Hvilke behandlinger evalueres i undersggelsen? Methylphenidate 5 mg to gange dagligt i tre

dage, og derefter 10 mg to gange dagligt i resten

af studietidien.

3.18 Hvilke maleparametre er anvendt pa Montgomery-Asberg Deression Rating Scale.

slutresultatet? (outcome) . . .
Outcome-malet er en reduktion pa 50% ved dag

18.
3.19 Hvor mange patienter deltog i undersggelsen? 32 blev randomiseret. 15 i
(totalt og i behandlings- hhv. kontrolgruppen). methylphenidategrupppen og 17 i placebo-
gruppen.
3.20 Hvorledes er effekten malt? Montgomery-Asberg Deression Rating Scale.

Og i hvilken retning gik den malte effekt? . . .
Outcome-malet er en reduktion pa 50% ved

dag 18.
Der var en positiv trend til fordel for
methylphenidat, men der var ikke statistisk

signifikant forskel mellem grupperne.

3.21 Er der statistiske usikkerhedsberegninger? Ja
(p-veerdier eller sikkerhedsintervaller)

3.22 Hvad karakteriserer deltagerne (populationen)? | Patienter med fremskreden cancer.
(fx kan, alder, sygdomspraevalens).

3.23 Hvorfra er forsggspersonerne rekrutteret? Hospice og ambulante cancer-patienter.
(fx by, land, hospital, ambulatorier, almen

praksis, amt).

3.24 Hvor mange grupper/centre er med i 1
undersggelsen?

10




3.25 Er der rejst nogle specifikke spgrgsmal ved denne
undersggelse?
(Anfgr generelle kommentarer vedr.
undersggelsens resultater og betydningen af
disse).

11
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Bilag 13: Evidenstabel

dasys

Kliniske Retningslinjer

- Nationalt Clearinghouse for Sygepleje

Forfatter Ar Studietype | Studiets | Befolkningstype Intervention | Resultater (outcome) Kommentarer
kvalitet
Dowlatabadi | 2016 | RCT + Brystkreeftpatiente | Positiv Signifikant reduktion i depression Samlet set et
et al. r med let til psykoterapi en | blandt interventionsgruppen studie af meget
moderet gang ugentligt | sammenlignet med kontrolgruppen lav metodisk
depression i 10 uger. (p<0,001) kvalitet.
Hver session Mangelfuld
varede 172 beskrivelse af
time. randomisering
og arsager til
dropout, og der
er ikke redegjort
for forbrug af
psykofarmika i
de to grupper.
Ostuzzi et al. | 2015 | Systematisk | ++ Kreeftpatienter med | Antidepressiva | Meta-analyserne viste ingen statistisk
Cochrane depression/ signifikant effekt efter 6-12 uger med
review depressive anti-depressiva versus placebo (Std.
symptomer Mean Difference -0,45 [-1,01; 0,11]),

hvor seks af studierne var inkluderet.
Ved opdeling p& praeparattype blev
ligeledes fundet, at der ikke var
statistisk signifikant forskel i samlet
effekt efter 6-12 uger af savel SSRI
versus placebo (4 studier) som ved
tricycliske antidepressiva (1 studie),
mens "andre antidepressiva” (1 studie)
viste en signikant lindrende effekt af
mianserin versus placebo. Blandt de
studier, der undersggte et
antidepressivt middel versus et andet
antidepressivt middel (3 studier), var
der ingen af de enkelte studier, der

Afdeling for Sygeplejevidenskab e

Hgegh-Guldbergs Gade 6a

8000 Aarhus C

Mobil: 2230 8757
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AARHUS UNIVERSITET

dasys

Kliniske Retningslinjer

- Nationalt Clearinghouse for Sygepleje

Forfatter Ar Studietype | Studiets | Befolkningstype Intervention | Resultater (outcome) Kommentarer
kvalitet

fandt en statistisk signifikant effekt, og i
den samlede analyse, blev der heller
ikke fundet en statistisk signifikant
forskel i effekt efter 6-12 ugers
behandling med SSRI versus
tricycliske antidepressiva (Std. Mean
Difference -0,08 [-0,34; 0,18]) (3
studier). Der blev heller ikke fundet
statistisk signifikant forskel mellem
antidepressiva og placebo ved effekt
opgjort efter en til fire uger (fire
studier).

Sullivan et 2016 | RCT + Patienter med Methylphenida | Der var ikke statistisk signifikant
al. fremskreden cancer | te vs placebo | forskel mellem grupperne.

Afdeling for Sygeplejevidenskab e Hgegh-Guldbergs Gade 6a ¢ 8000 Aarhus C e Mobil: 2230 8757




Bilag 14: Resume

Titel

Klinisk retningslinje for behandling af klinisk depression hos kraeftpatienter
=18 ar

Arbejds- Denne retningslinje er udarbejdet under Dansk Multidisciplinaer Cancer
gruppe Gruppe for Palliativ Indsats (DMCG-PAL, en organisation af det palliati-

ve omrade under DMCG, der finansieres af Danske Regioner)
(www.dmcgpal.dk)

Lise Pedersen, Ledende overlaege, dr. med., Palliative Medicinsk Afde-
ling, Bispebjerg Hospital

Mark Rogers, Overlaege, Sankt Lukas Hospice

Lisbeth Halager, Udviklingsleder, sygeplejerske, MHP, KamillianerGaar-
dens Hospice

Ditte Tang Johansen, psykolog, specialist i psykoterapi og supervison,
palliativt afsnit, onkologisk klinik i Finsencenteret, Rigshospitalet

Tina Harmer Lassen, cand.scient.san.publ., ph.d., akademisk medar-
bejder og metodekonsulent i DMCG-PAL.

Kontaktperson:

Lise Pedersen, Ledende overlaege, dr. med., Palliative Medicinsk Afde-
ling, Bispebjerg Hospital lise.pedersen.01@regionh.dk

tif.nr. +45 38 63 60 46

Konsulenter:

Godkendt af

Godkendt af Center for Kli- | Dato for revision: Ophgrs dato:
niske retningslinjer, den

Baggrund

Problemstilling:
Klinisk depression er en vaesentlig komorbiditet hos cancer patienter,

med en estimeret forekomst af svaer depression hos mere end 16% af
cancerpatienter, og depression af mindre grad op til 22% af cancerpa-
tienter.

Klinisk depression er et syndrom med mindst fem symptomer, hvor et
er nedsat humgr eller manglende interesse i naesten alle aktiviteter
over mindst 2 uger. De andre symptomer inkluderer pavirket appetit
eller sgvnmgnster, hyper- eller hypoaktivitet, nedsat energi, nedsat
selvtillid eller selvveerd, gget skyldfglelse, kognitive problemer, kon-
centrationsbesvaer og gentagne tanker omkring dgden eller selvmords-
tanker. Klinisk depression kan have lette, moderate eller alvorlige for-
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mer, afhaengig af symptomernes intensitet og i hvor hgj grad disse pa-
virker patientens daglige funktionsniveau.

Depressive symptomer hos cancerpatienter har stor klinisk relevans -
der er sammenhang mellem depression og forleenget hospitalsindlaeg-
gelse, gget fysisk 'distress', darligere compliance med behandling, dar-
ligere livskvalitet og mere lyst til at dg hurtigt. Sveer depression har
0gsa vist sig at veere en risikofaktor for dgd, uafhaengig af andre klini-
ske parametre. Der er dog ingen evidens for, at behandling af depres-
sion hos cancerpatienter giver bedre overlevelse.

Diagnosticering af depression hos cancerpatienter er en udfordring,
fordi mange af de fysiske symptomer forbundet med klinisk depression
er hyppigt forekommende ved en cancersygdom (eller som bivirkninger
af cancerbehandlingen). I Danmark anbefaler SST generelt, at depres-
sion diagnosticeres pa baggrund af kriterierne i ICD-10.

Angst og depression er almindelige og invaliderende psykiske sympto-
mer knyttet til diagnosticering og behandling af krzeft. Sammenlignet
med den generelle population er depression hyppigere hos mennesker
med en kraeftdiagnose.

Litteraturen i gvrigt viser, at depression svaekker patientens evne til at
nyde livet. Medfgrer fglelser af tomhed og meningslgshed og pafgrer
familie og venner angst og uro. Dertil fremkalder depression nedsat
livskvalitet og en forhgjet risiko for selvmord. Viljen til at leve pavirkes
negativt hos kraeftpatienter i palliativ fase.

Depression hos kraeftpatienter er saledes hyppigt forekommende, un-
derbehandlet og er ofte en stor belastning for bade patient og pargren-
de. Det er derfor relevant at udarbejde en evidensbaseret klinisk ret-
ningslinje til behandling af depression hos voksne kraeftpatienter.

Patientgruppe:
Patienter pa 18 ar eller derover med en kraeftsygdom, som har en kli-

nisk depression vurderet pa baggrund af et diagnostisk interview eller
som har en mistaenkt depression vurderet ud fra, at patienten over-
skrider graenseveerdien pa en valideret depressionsskala.

Formal

Formalet med denne retningslinje er at optimere behandlingen af de-
pression hos voksne kreeftpatienter baseret pa den foreliggende evi-
dens.

Anbefalinger

Anbefaling, psykologiske interventioner:

Psykologisk intervention kan anvendes til at behandle en klinisk depres
hos cancerpatienter (B*) (Cancer Care Ontario (CCO)).
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Evidensen pa omradet indikerer, at psykologiske interventioner har ling

effekt pa klinisk depression hos kraeftpatienter. Der er pa baggrund af e\
sen ikke mulighed for at fremhaeve én psykologisk intervention frem fof

anden.

I

Kort uddybning af anbefalingen:

P& baggrund af litteraturen er det ikke muligt at udtale sig om svaer-
hedsgraden af depression hos de patienter, som indgar i de inkludere-
de studier.

Se oversigt over mulige psykologiske interventioner til kreeftpatienter
med depression (bilag 7).

Psykologisk intervention skal foretages af en psykolog med uddannelse
i den psykoterapeutiske metode, der tilbydes patienten. Metoden skal
veere baseret pa et velbeskrevet teoretisk fundament og der skal veere
mulighed for supervision af psykologen.

Anbefaling, farmakologisk behandling:
Man bgr overveje at behandle cancerpatienter med en klinisk depressio
med antidepressiva (D).

Med hensyn til valg af specifikt antidepressivt middel til cancerpatiente
er der ikke tilstraekkelig evidens til at fremhaeve et preeparat fremfor et
Valg af praeparat afhanger derfor af bivirkninger, patientens symptomg
prognose samt interaktioner med gvrig medicin.

Kort uddybning af anbefalingen:

Med udgangspunkt i CCO-retningslinjen har arbejdsgruppen udarbejdet
en oversigt over klasser af antidepressiva til kraeftpatienter med de-
pression (se bilag 2), samt en oversigt over interaktioner mellem anti-
depressiva og onkologiske lazegemidler (se bilag 8). Derudover er der
udarbejdet en oversigt med praktiske vaerktgjer til ordination af anti-
depressiva (se bilag 9).

Se endvidere arbejdsgruppens sammenfatning af Sundhedsstyrelsens
vejledning om behandling af voksne med antidepressive laegemidler
hos patienter med unipolar depression (bilag10).

Anbefaling, collaborative care interventioner:
Kreeftpatienter i forskellige stadier af kraeftsygdom med klinisk depress
des collaborative care behandling (Cancer Care Ontario (CCO)). A

Collaborative care involverer et aktivt samarbejde mellem onkolog eller
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praktiserende laege og en “patient care manager” (sygeplejerske, soci-
alradgiver eller klinisk psykolog).

Overvejelser i forbindelse med implementering

Implementering af collaborative care modeller kan kraeve en betydelig
omorganisering af den made, depressionsbehandling varetages hos
kreeftpatienter i Danmark. Det ligger uden for denne retningslinjens
fokus at ga i detaljer med implementering af en collaborative care mo-
del, men information herom kan findes pa: http://aims.uw.edu/teamcare

Monitorering
af retnings-
linjen

Nedenfor at er anfgrt forslag til, hvorledes brugen af retningslinjens
anbefalinger efter implementering kan monitoreres med henblik pd
kvalitetsudvikling.

Procesmaling: 80% af voksne kreeftpatienter med klinisk depression er
blevet tilbudt psykologisk og/eller farmakologisk intervention

Effektmaling: Andelen af voksne kreeftpatienter med klinisk depression,
som er blevet tilbudt psykologisk og/eller farmakologisk intervention.

Monitorering: Journal audit
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