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	Vedlegg til: 

Kjemoterapiindusert kvalme og oppkast - medikamentell behandling

	Metoderapport for prosedyrer og retningslinjer ved Oslo universitetssykehus


Basert på det internasjonale AGREE – verktøyet.

Metoderapporten skal alltid vedlegges prosedyren/retningslinjen selv om man ikke kan fylle ut alle punktene. 
OMFANG OG FORMÅL
1. Fagprosedyrens overordnede mål er:
Retningslinjen gir anbefalinger for profylakse og behandling av kvalme, brekninger og oppkast ved medikamentell kreftbehandling, som omfatter kjemoterapi og immunterapi. 
2. Helsespørsmål(ene) i fagprosedyren er:
Hva er beste praksis ved medikamentell behandling av kjemoterapiindusert kvalme, brekninger og oppkast?

Hva er beste praksis ved medikamentell behandling av kvalme, brekninger og oppkast relatert til kjemoterapi kombinert med strålebehandling?

Hva er førstevalget hvis ordinær kvalmeregime ikke har tilfredsstillende effekt? 

Hvordan optimalisere kvalmebehandling på akutt og forsinket kvalme?

Hva er risikofaktorer for kvalme, brekninger og oppkast (for eksempel har kjønn, alder, alkohol mm noe å si?)

Hvordan forebygge og behandle betinget kvalme? 

Er det kontraindikasjoner og interaksjoner på de aktuelle medikamentene?

Se ellers vedlagt PICO - skjema.

3. Populasjonen (pasienter, befolkning osv) fagprosedyren gjelder for er:
Retningslinjen gjelder for voksne kreftpasienter som behandles med medikamentell kreftbehandling. 

INVOLVERING AV INTERESSER
4. Arbeidsgruppen som har utarbeidet fagprosedyren har med personer fra alle relevante faggrupper (navn, tittel og arbeidssted noteres):
Arbeidsgruppen: 
Ragnhild Taarud, kreftsykepleier med fagansvar, Infusjonsenheten, seksjon for poliklinikker, avd. for kreftbehandling, Kreftklinikken, RA, (Leder for fagprosedyregruppen).
Kjetil Boye, overlege ved seksjon for sarkom og melanom, avd. for kreftbehandling 

Kreftklinikken, RA.
Jan-Åge Olsen, overlege ved seksjon for gastrointestinalkreft, avd. for kreftbehandling 

Kreftklinikken, UL.
Gunnar Balle Kristensen, overlege ved seksjon for generell gynekologisk kreftbehandling, 

avd. for gynekologisk kreft, Kreftklinikken, RA.
Martin Paulson, overlege ved hematologisk avd., Sentralsykehuset i Vestfold, avd. Tønsberg. Tidligere LIS lege ved avd. for blodsykdommer, RH.
Anja Rolandsson, fagutviklingssykepleier ved avd. for blodsykdommer, Kreftklinikken, RA.
Silje Hermanrud, fagutviklingssykepleier ved seksjon for gynekologisk kreft sengepost,

avd. for gynekologisk kreft, Kreftklinikken, RA.
Christin Arnesen, kreftsykepleier ved onkologisk poliklinikk Ullevål, avd. for kreftbehandling, Kreftklinikken, UL.
Kjersti Stokke, fagutviklingssykepleier ved seksjon for sengeposter, avd. for kreftbehandling, Kreftklinikken. 

Maria- Helen Kurki Larsen, farmasøyt ved seksjon for generelle blodsykdommer, 

Avd. for blodsykdommer, Kreftklinikken, RH.
Anne Grønstad, provisorfarmasøyt ved seksjon for legemiddelkomite og -sikkerhet, avd. for farmakologi, Klinikk for laboratoriemedisin.
Irvin Cehajik, provisorfarmasøyt ved seksjon IKT Sykehuspartner og prosjektområde, avd.: Stab økonomi, juridisk og IKT 
Fire av sykepleierne har videreutdanning i kunnskapsbasert praksis, og Kjersti Stokke har mastergrad i kunnskapsbasert praksis. Alle deltagerne har lang erfaring med kreftpasienter og medikamentell kreftbehandling.
5. Synspunkter og preferanser fra målgruppen (pasienter, befolkning osv) som fagprosedyren gjelder for:
Retningslinjen har ikke vært til høring hos noen instanser fra målgruppen. 

Det er laget en pasientinformasjon om kjemoindusert kvalmebehandling som har vært ute til høring hos representanter fra pasientforeninger.
6. Det fremgår klart hvem som skal bruke prosedyren:
Prosedyren retter seg mot helsepersonell som behandler voksne kreftpasienter som får medikamentell kreftbehandling, og som derfor er utsatt for å få kvalme, oppkast eller brekninger.

METODISK NØYAKTIGHET
7. Systematiske metoder ble benyttet for å søke etter kunnskapsgrunnlaget:
Se vedlagt dokumentasjon av litteratursøk.
Det ble gjort systematiske søk den 15. 01. 18 ved hjelp av medisinsk bibliotekar Gunn Kleven på UIO: Universitetsbiblioteket, Medisinsk bibliotek i Rikshospitalet, se vedlegg «Dokumentasjon Medikamentell behandling av kjemoterapiindusert kvalme og oppkast». Det ble tatt utgangspunkt i PICO-skjema, se vedlegg «PICO-skjema».  
Det var manglende informasjon i kunnskapsgrunnlaget på noen av våre spørsmål, og det ble derfor utført nytt spesifikt litteratursøk den 02.05.18 ved hjelp av bibliotekar Gunn Kleven. Se vedlegg «Dokumentasjon Medikamentell behandling av kjemoterapiindusert kvalme og oppkast». Dette er nærmere beskrevet i punkt 9 i metoderapporten. 

Underveis i arbeidet med retningslinjen holdt vi oss dessuten løpende orientert på hva som ble publisert av nye guidelines fra de store internasjonale kreftorganisasjonene, samt oppdateringer av de eksisterende. De siste oppdateringene fra European Society for Medical Oncology (ESMO)/The Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) (juli 2019) og National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2019) ble derfor inkludert. I tillegg ble de siste versjonene av relevante retningslinjer fra UpToDate (2020) innbefattet.
8. Kriterier for utvelgelse av kunnskapsgrunnlaget er
Se pkt. 7, vedlagt PICO-skjema og søkestrategi. 
Vi har hovedsakelig støttet oss på internasjonale retningslinjer fra MASCC (The multinational association of supporting care in cancer), ESMO (European society for medical oncology), ASCO (American society of clinical oncology), NCCN (National comprehensive cancer network) og NCI (National cancer institute USA). Alle disse organisasjonene er anerkjente innen fagmiljøet for kreftbehandling. I tillegg har vi støttet oss på UpToDate
Arbeidsgruppen har i tillegg utarbeidet prosedyren med anbefalinger basert på kontekst og konsensus i gruppen. Dette gjelder også i spørsmål hvor de inkluderte artiklene gir litt ulike anbefalinger. Relevans, kvalitet, samt overføringsverdi til norske forhold ble kritisk vurdert i alle artiklene fra litteratursøket. Det er ikke supplert med eget vedlegg for å se styrken på anbefalingene i prosedyren.

9. Styrker og svakheter ved kunnskapsgrunnlaget er klart beskrevet:
Styrker i kunnskapsgrunnlaget er at anbefalingene er basert på internasjonale retningslinjer som er fra anerkjente fagorganisasjoner.

Svakheter i kunnskapsgrunnlaget ble funnet ved følgende problemstillinger, og det ble derfor utført nye spesifikke litteratursøk på disse problemstillinger:    

1) Kvalmebehandling ved allogen stamcellebehandling

2) Kvalmebehandling ved komplekse flerdagskurer hematologi
3) Deksametasonbehandling mot kvalme til pasienter med lang neutropenifase

4) Akynzeo, hvor ofte skal det gis ved flerdagkurer?
5) Olanzapin og risiko for neutropeni ved kjemoterapi generelt

6) Kan Olanzapine brukes til stamcellepasienter som mottar høydose?

7) Kjemoterapi gitt intraabdominalt, intratekalt, kan det gi kvalme? 
De nye litteratursøkene ga generelt få funn som var relevante, eller som kunne gi noe mer informasjon utover det vi allerede hadde funnet i det første litteratursøket. 

Angående punktene 1, og 6 så var det få relevante artikler. Den forskning som fantes var i stor grad på pasienter som hadde fått autologe transplantasjoner og ikke allogene, og de gir derfor ikke svar på spørsmålene gjeldende pasienter som får allogen stamcelletransplantasjon. Det finnes noen få studier fra Asia, men disse kan ikke direkte sammenlignes med norske forhold.
Derfor er rådene i retningslinjen, kap. 4.7.2 Antiemetisk regime ved autolog stamcellestøtte og allogen stamcelletransplantasjon, basert på konsensus i fagrådet ved Avdeling for blodsykdommer. 

Angående spørsmål 2 og 3 så var det få relevante artikler, da mye av artiklene var forskning på endags kurer. Arbeidsgruppen har derfor samlet informasjon fra guidelines og konkludert behandling for pasienter som får kurer over flere dager, se kap. 4.7.1 Flerdagers kurer.
Angående punkt 4, fant vi ikke litteratur som sier at det anbefales å bruke Akynzeo annenhver dag ved flerdagers kurer, og vi har derfor ikke kunnet anbefale det i vår retningslinje. Vi har derimot ingen holdepunkter for å si at det er økt fare for bivirkninger eller komplikasjoner ved å gi Akynzeo annenhver dag i flerdagers kurer. Vi har fått bekreftet at dette gjøres på både OUS og Haukeland ved BEP-kurer til cancer testis. 

Angående punkt 7, har ingen av medlemmene i arbeidsgruppen erfart at kjemoterapi gitt intraabdominalt eller intratekalt har gitt kvalme.  Derfor er det ikke gitt anbefaling om å gi forebyggende antiemetika til disse pasienter.
10. Metodene som er brukt for å utarbeide anbefalingene er: 
All litteratur som det er referert til i retningslinjen, er lest av arbeidsgruppen.

Alle anbefalinger er grundig diskutert på arbeidsgruppemøter. Disse har hatt god deltagelse, og det er skrevet detaljerte referat fra alle møtene. 
I den valgte litteraturen hvor det er sterk bevisstyrke for en anbefaling, er dette fulgt. Der forskningen ikke kommer med konkrete anbefalinger har arbeidsgruppen basert anbefalingene i prosedyren på konsensus, klinisk erfaring og høringsutspill.

11. Helsemessige fordeler, bivirkninger og risikoer er tatt i betraktning ved utarbeidelsen av anbefalingene:
Det har vært mye fokus på helsemessige fordeler, bivirkninger og risiko, spesielt i kap. 4.7.2 Antiemetisk regime ved autolog stamcellestøtte og allogen stamcelletransplantasjon, som omhandler kvalmebehandling til pasienter som gjennomgår høydosekurer og allogene stamcelletransplantasjoner. Hos denne pasientgruppen er det spesielt mange hensyn å ta i forhold til interaksjoner, og bruk av kortikosteroider. Se også punkt. 9 i metoderapporten for ytterligere informasjon om denne problemstillingen. 

For øvrig har alle medikamenter brukt i kvalmebehandling potensielle bivirkninger og interaksjoner som krever at det tas individuelle vurderinger i hvert tilfelle. Det er laget en tabell med forholdsregler og bivirkninger til de ulike antiemetika, se vedlegg «Antiemetika – virkningsmekanisme, forholdsregler og bivirkninger. 

Det har vært mye diskusjon om hvor mye man skal legge vekt på at aprepitant og netupitant er moderate hemmere av CYP3A4, og derfor kan påvirke metabolismen av en rekke andre legemidler som brukes i kreftbehandling. Nyere data viser at påvirkning av enkeltenzym ikke har like stor betydning for den totale legemiddelomsetningen som tidligere antatt. Slike interaksjoner må derfor sees i sammenheng med legemiddelenes totale metabolismevei der flere enzymsystem kan være involvert samtidig, metningsnivå av de ulike enzymene, andre utskillelsesveier for legemiddelet osv. Den kliniske konsekvensen er derfor noe usikker, ikke entydig og må vurderes enkeltvis. 

12. Det fremgår tydelig hvordan anbefalingene henger sammen med kunnskapsgrunnlaget 
Ja.
Anbefalingene i retningslinjen henger sammen med kunnskapsgrunnlaget, det vil si den kunnskap som finnes på området per i dag. Anbefalingene er henvist til referanser. Der forskningen kommer med motstridende eller manglende anbefalinger har arbeidsgruppen basert anbefalingene i prosedyren på konsensus i gruppen. Dette er igjen basert på klinisk erfaring, samt høringsutspill. Ett eksempel på at anbefalingene er motstridende er at MASCC/ESMO, ASCO
og NCCN har ulik gradering av emetogenisitet på noen legemidler. Dette ser man i vedlegget Kurbibliotek emetogent potensiale.
13. Fagprosedyren er blitt vurdert eksternt av eksperter før publisering (Tittel, navn, avdeling, sykehus på alle som har hatt prosedyren til høring):  
Fagprosedyren har blitt sendt ut på høring til alle seksjonsledere og kreftsykepleiere med fagansvar/fagutviklingssykepleiere i Kreftklinikken OUS.

Følgende leger og sykepleiere, som alle jobber ved OUS, har lest og anbefalt retningslinjen da den var ute på høring: (Forkortelser AKB= avdeling for kreftbehandling, RA= Radiumhospitalet, RH= Rikshospitalet og UL=Ullevål)
Geir Erland Tjønnfjord, overlege og avdelingsleder på avd. for blodsykdommer, RA. 

Kjersti Hornslien, overlege og seksjonsleder på lindrende behandling, Kreftklinikken 

Kirsten Sundby Hall, overlege og seksjonsleder på seksjon for sarkom og melanom, RA.           

Gudveig Storhaug, fagutviklingssykepleier på seksjon for sengeposter, AKB.
Kristin Granseth, kreftsykepleier på seksjon for lindrende behandling, AKB.
Ellen Mathisen Stenling, fagutviklingssykepleier på seksjon for poliklinikker, AKB.
Snorre Sandengen Hansen, kreftsykepleier med fagansvar på onk. sengepost 3.etg., UL.          

Kaia Iversen, kreftsykepleier med fagansvar på onk. sengepost 3. etg., UL.
Bente Amundsen, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost A7, RA.
Annette Printz Bernt, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost A8, RA. 

Guro Grini, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost A6, RA.               

Stine Skodvin Røbech, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost A6, RA. 

Caroline Breivik, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost 2.etg, AKB, UL.
Ingunn Holumsnes Sandven, kreftsykepleier med fagansvar på sengepost A8, RA.
Julia Vogel, kreftsykepleier med fagansvar på poliklinikken, AKB, RA.    

Susanne Hermansen Støvind, kreftsykepleier på sengepost A8, RA. 

Monica Nordseth Engan, ass. seksjonsleder, gynkreft sengepost A3, RA. 
Ingvild Lamberg Opsahl, sykepleier med fagansvar, gynkreft poliklinikk, RA. 
Elisabeth Strandberg, fagutviklingssykepleier, avd. for blodsykdommer, RH.              

Ingrid Helene Halvorsen, fagutviklingssykepleier, avd. for blodsykdommer, sengepost, RH.                                                                                                                                                                                                   
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Alle tilbakemeldinger fra høringsrunden ble gjennomgått og diskutert av arbeidsgruppen på høringsmøtet den 09.03.20.

Det var ikke noen av respondentene på høringsrunden som utrykte vesentlig uenighet i det faglige innholdet. Det ble mest kommentert på språk og tabeller som kunne være vanskelig å forstå. Vi har i de fleste tilfeller tatt hensyn til innspillene og gjort de endringer som ble foreslått av respondentene.

14.  Tidsplan og ansvarlige personer for oppdatering av fagprosedyren er:
Retningslinjen oppdateres etter i tråd med norm for Oslo Universitetssykehus sitt kvalitetssystem. Senest etter 3 år, og fortløpende på bakgrunn av tilbakemeldinger og vurdering av om de må tas umiddelbart til etterretning. 


KLARHET OG PRESENTASJON

15. Anbefalingene er spesifikke og tydelige:
Ja. 
16. De ulike mulighetene for håndtering av tilstanden eller det enkelte helsespørsmålet er klart presentert: 
Ja.
17. De sentrale anbefalingene er lette å identifisere:

Det er forsøkt å gjøre anbefalingene tydelige. Samtidig har vi lagt vekt på at det må gjøres individuelle vurderinger ut i fra pasientfaktorer, bakenforliggende faktorer, spesielle pasientgrupper (som for eksempel benmargstranplanterte) og bivirkninger.
18. Faktorer som hemmer og fremmer bruk av fagprosedyren:

Faktorer som kan virke hemmende er at leger og sykepleier ikke gjør seg kjent med innholdet i denne retningslinjen.
Faktorer som fremmer implementering: 

· Det skal holdes undervisning for leger og sykepleiere.

· Alle seksjonsledere og kreftsykepleiere med fagansvar på alle avdelinger i Kreftklinikken er tatt med i høringsrunden.

· Sykepleiere med fagansvar i Kreftklinikken har gode rutiner for å implementere nye og reviderte retningslinjer om er relevante for deres pasienter. 
· CMS vil bruke retningslinjen som utgangspunkt for den anbefalte kvalmebehandlingen til de ulike kurene. Det er laget et Excel skjema med oversikt over de ulike kurene på OUS, se vedlegg «Kurbibliotek emetogen potensiale».

   
ANVENDBARHET
19. Hvilke råd og/eller verktøy for bruk i praksis er fagprosedyren støttet med:
Det er utarbeidet flere tabeller som skal gjøre retningslinjen mer brukervennlig. Noen av disse er også lagt ved prosedyren som PDF-dokument og kan skrive ut for å ha lett tilgjengelig.
Det er også laget en pasientinformasjon tilhørende retningslinjen.   
20. Potensielle organisatoriske hindringer for bruk av prosedyren/retningslinjen og hvordan disse tenkes håndtert:
Vi ser ingen potensielle organisatoriske hindringer for bruk av retningslinjen
21. Potensielle ressursmessige konsekvenser ved å anvende anbefalingene er: 
Endringene i den reviderte retningslinjen har ikke vesentlige ressursmessige konsekvenser utover det som normalt forventes i medikamentell kreftbehandling.
22. Fagprosedyrens kriterier for etterlevelse og evaluering:
Arbeidsgruppen er redaksjonell uavhengig. Prosedyren er utarbeidet uten ekstern finansiell støtte.
REDAKSJONELL UAVHENGIGHET

23. Synspunkter fra finansielle eller redaksjonelle instanser har ikke hatt innvirkning på innholdet i fagprosedyren:
Nei, synspunkter fra finansielle eller redaksjonelle instanser har ikke hatt innvirkning på innholdet i fagprosedyren
24. Interessekonflikter i arbeidsgruppen bak fagprosedyren er dokumentert og håndtert:
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Faglig uenighet begrunnes og beskrives.
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