Hjarte-lunge-redning

til kreftpasientar i palliativ fase

BAKGRUNN Kriteria for & avsta fra hjarte-lunge-redning til kreftpasientar i palliativ fase
byggjer pa pasientens rett til & nekte behandling og behandlars plikt til ikkje & forverre liding
og ikkje gje nyttelaus behandling. Nar vil hjarte-lunge-redning vere nyttelaus for desse
pasientane?

KUNNSKAPSGRUNNLAG Det vart gjort sgk i PubMed for perioden 1989-2010 om resultat

av hjarte-lunge-redning til kreftpasientar i palliativ fase i sjukehus og om faktorar som inn-
verka pa resultatet av hjarte-lunge-redning nar kreft var spesielt omtala. Sgka identifiserte
333 artiklar. Av desse vart 18 tekne med som grunnlag for denne artikkelen: fire metaana-

lysar, atte retrospektive, kliniske studiar og seks oversiktsartiklar.

RESULTAT Kreftpasientar hadde lavare overleving ved hjarte-lunge-redning enn pasientar
utan kreft. Overlevinga fall med aukande omfang av kreftsjukdomen. Utbreidd og terapi-
resistent kreft med funksjonsnivéd darlegare enn WHO 2 eller PAM-skar (Pre-Arrest Mor-
bidity Index) over 8 er vurdert som ikkje foreinleg med overleving ved hjarte-lunge-redning.

TOLKING Hjarte-lunge-redning er nyttelaust pa sjukehuspasientar med utbreidd kreft,
omfattande metastasering, oppgjeven kreftbehandling og lav funksjonsstatus.

Ner 60 % av kreftpasientane vert kurerte av
kreftbehandlinga (1). Denne gruppa treng
ikkje serskilte retningsliner med tanke pa
hjarte-lunge-redning (HLR) (2) ved even-
tuell hjartestans (3). For pasientar i ein pal-
liativ fase av sjukdomen, derimot, vil spors-
malet om pasienten er kandidat for hjarte-
lunge-redning bli tiltakande aktuelt nér for-
venta levetid vert kortare (4). Om lag ein av
fire som deyr her i landet er i denne gruppa
(1), og alle far hjartestans til slutt. Nar skal
ein sa la vere a gje hjarte-lunge-redning?
Det er utarbeidd bade norske og interna-
sjonale retningsliner som omhandlar hjarte-

lunge-redning ved alvorleg sjukdom (5-7).

Den norske rettleiaren Nasjonal veileder for

beslutningsprosesser for begrensing av livs-

forlengende behandling hos alvorlig syke og

doende, heretter kalla Nasjonal veileder (5),

kan oppsummerast med at minst ein av tre

foresetnader mé vere til stades for 4 la vere

a starte mogleg livsforlengjande behandling

pa ein pasient i palliativ fase:

1. Pasienten, eller parerande om pasienten
ikkje er samtykkjekompetent, ma ha gjeve
uttrykk for at han/ho ikkje enskjer det

2. Behandlarane vurderer, om mogleg i sam-
rdd med pasient/parerande, at behand-
linga vil, om ho lukkast, forlengje eller
forverre liding

3. Behandlarane vurderer ei slik behandling
som nyttelaus

Vi ville i denne studien sja pé kriterium 3,
dvs. nér hjarte-lunge-redning ikkje vil kunne
hjelpe ein kreftpasient i palliativ fase til &
overleve ein hjartestans. Mélsettinga var &
finne svar pa folgjande spersmél: Kva er
effekten av hjarte-lunge-redning til kreft-
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pasientar i palliativ fase pa sjukehus? I til-
legg ville vi sja pa kva ferehandsregistrer-
bare faktorar hja pasienten som kan verke
inn pd resultatet av hjarte-lunge-redning i
denne pasientgruppa.

Kunnskapsgrunnlaget

Vi gjorde litteratursek i PubMed for perio-

den 1989-2010 som vist i figur 1. Ved nokre

sok kom ogsé studiar fram under «related

citations» og «reviewsy i tillegg til ordseket.

Artiklar som tilfredsstilte kriteria, vart med-

tekne. Inklusjonskriterium var:

 Studiar om resultat av utfert hjarte-lunge-
redning pa sjukehusinnlagde pasientar,
med kreftpasientar med metastatisk sjuk-
dom eller i palliativt stadium av sjuk-
domen som heile eller deler av pasient-
grunnlaget

» Studiar om faktorar som er registrerbare
for hjartestans, og som péverkar resultatet
av hjarte-lunge-redning, nar kreftsjuk-
dom er spesielt omtala

Eksklusjonskriterium var studiar pa per-
sonar under 18 ar, med feerre enn 20 pasien-
tar inkluderte, publiserte pa anna sprak enn
engelsk eller som ikkje 1ét seg hente inn i
fulltekst (elektronisk eller manuelt ved be-
stilling gjennom universitetsbiblioteket).
Resultat etter hjarte-lunge-redning vart i
studiane vanlegvis mélt ved reetablering av
spontan sirkulasjon (ROSC) og/eller i pro-
sent utskrivne i live etterpd. Denne studien
legg vekt pa utskriving i live som resultatmal.
PAM-indeks (Pre-Arrest Morbidity Index)
er basert pa ulik vekting av 15 pasientfaktorar
(tab 1) og vart introdusert av George og med-
arbeidarar i 1989 for & predikere resultat av
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HOVUDBODSKAP

Overlevingsraten ved hjarte-lunge-redning
fell mot null med aukande omfang av
kreftsjukdom

Lav funksjonsstatus kombinert med
omfattande metastasering og oppgjeven
kreftbehandling gjev inga overleving ved
hjarte-lunge-redning

Ved omfattande komplikasjonar og hgg
komorbiditet vert hjarte-lunge-redning
vurdert som nyttelaust for kreftpasientar
i palliativ fase

Nasjonal veileder er for tilbakehalden med
& vurdere hjarte-lunge-redning som nytte-
laust for desse pasientane
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PubMed-sgk PubMed-sgk PubMed-sgk PICO?-sgk i PubMed
“Cardiac arrest survival “PAM" and outcome of “Metastatic cancer survival “Cancer, Cardiopulmonary
in cancer” cardiac arrest” cardiac arrest” resuscitation, None, Survival”
276 treff 4 treff 45 treff 4 treff
35 artiklar 3 artiklar 3 artiklar 4 artiklar
¢ ~<t——— | 1 relatert referanse
4 artiklar
Y Y
> 46 identifiserte artiklar <
o 15 duplikat
L/ - 1 triplikat
29 artiklar
2 artiklar lét seg | - 4 artiklar frd
ikkje skaffe L/ referanselister
31 artiklar

13 oppfylte ikkje
inklusjonskriteria

18 artiklar endeleg inkluderte

"Pre-Arrest Morbidity Index

?Patient Intervention Comparison Outcome; metode for & strukturere og klargjere spgrsmal for litteratursgk

Figur 1 Flytskjema for litteratursgk og utveljing av artiklar om hjarte-lunge-redning til kreftpasientar i palliativ fase i sjukehus

hjarte-lunge-redning pa uselekterte pasient-
grupper (8). Kreftsjukdom inngar som eigen
faktor, og indeksen byggjer pa fleire faktorar
som ofte kjem til ved tiltakande kreftsjuk-
dom. PAM-indeks er omsett frd engelsk av
forfattarane til denne studien. Vi kjenner
ikkje til at PAM-indeks er validert pa norsk.

Fysisk funksjonsniva etter WHO/ECOG/
Zubrod (ramme 1) er vanleg brukt pd kreft-
pasientar (9) og er vurdert som mogleg pre-
diktor i fleire studiar. Karnofskys funksjons-
status er 0g nytta; denne skalaen gar frd 100
(frisk) til 0 (ded) (10).

Resultat av spka og utveljing av inklu-
derte artiklar er synt i figur 1. Dei 18 inklu-
derte studiane var fire metaanalysar, der ein
artikkel i tillegg hadde ein eigen, retrospektiv
pasientstudie (11-14), atte kliniske studiar
(8, 15-21) og seks litteraturstudiar eller over-
siktsartiklar (22—27). I ti av artiklane sag ein
pa hjarte-lunge-redning til alle pasientkate-
goriar, av oss kalla uselekterte (8, 11-13,
15, 17, 22-25), og étte pa hjarte-lunge-red-
ning berre til kreftpasientar (14, 16, 18-21,
26-27).
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Resultat

Kreftsjukdomen

Tabell 2 viser overlevingsratar etter hjarte-
lunge-redning i studiane som gjev eksakte
tal. Bade einskildstudiar og metaanalysar
syner at kreftpasientar har lavare overleving
til utskriving enn uselekterte pasientgrupper,
og at overlevinga er endd mindre ved meta-
statisk sjukdom. Tidlege studiar viste ingen
overlevande med metastatisk kreft (12, 22),
men i ein metaanalyse frd 2006 med berre
kreftpasientar fann Reisfield og medarbei-
darar overlevinga ved metastasar hogare enn
forventa ut fra eldre studiar (14).

I ein studie av Wallace og medarbeidarar
vart 2 % av kreftpasientar som fekk hjarte-
lunge-redning pa intensivavdeling, utskrivne
i live (21), medan Staudinger og med-
arbeidarar fann «svert heg mortalitet» (18).
Fleire studiar syner sveert lav overleving ved
hematologisk malignitet samanlikna med
solide svulstar (14, 16, 21).

Larkin og medarbeidarar fann at forventa
hjartestans aukar overlevingssjansane for
uselekterte pasientar (17), medan Ewer og

medarbeidarar ikkje fann overleving i det
heile hjd 171 kreftpasientar med forventa
hjartestans (16).

PAM-indeks
PAM-indeks, synt i tabell 1, vert vurdert i
fleire studiar med uselekterte pasientar (8,
11, 12, 22). I totalmaterialet i foreliggjande
studie var det ingen overlevande ved PAM-
indeks > 8. Cohn og medarbeidarar fann i
ein metaanalyse av hjarte-lunge-redning til
rundt 7 500 pasientar berre ein pasient med
PAM-indeks > 7 som overlevde (11). I ein
oversiktsartikkel med studiar av til saman
11 825 pasientar med ulike diagnosar som
gjennomgjekk hjarte-lunge-redning, tilrar
Dautzenberg og medarbeidarar & redusere
vektinga i PAM-indeks for kreft, uremi,
pneumoni og heimebunden livsstil frd 3 til 2,
a auke cerebrovaskular episode fra 1 til 2,
og & innfere alder > 70 &r vekta til 1 og alvor-
leg demens til 2. Samstundes skriv dei at
pasientar med utbreidd malign sjukdom er
av dei med minst sjanse for overleving (22).
Ebell tilrdr og justering av vektinga i
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PAM-indeks til metastatisk kreft vekta til 10
og kreft utan metastasar uendra vekta til 3
(12). Det vert ogsa tilradd to nye faktorar:
hjelpetrengjande, vekta til 5, samt alder > 70
ar, vekta til 2 (12).

Funksjonsstatus
I nokre uselekterte studiar finn ein funksjons-
status klart utslagsgjevande som einskildfak-
tor. Ebell validerte hjelpetrengjande til 5 i ein
modifisert PAM-indeks (12). Ballew og med-
arbeidarar fann i ein studie med 313 pasientar
at berre redusert funksjonsniva og sepsis var
assosiert med manglande overleving (15).
Fleire studiar tyder pa at funksjonsstatus
har endd tydelegare innverknad hja kreft-
pasientar. I funksjonsklasse WHO/ECOG/
Zubrod > 2 eller Karnofskys funksjonsstatus
<50 fann Vitelli og medarbeidarar berre
2,3% overleving ved hjarte-lunge-redning
(20). Fleire refererer dette funnet. Forfat-
taren meiner at kreftdiagnosen i seg sjolv
ikkje er nokon signifikant variabel, men kan
gje inntrykk av det pga. innverknad av vik-
tigare faktorar, slik som funksjonsstatus.
Reisfield og medarbeidarar hevdar i sin
metaanalyse at funksjonsniva, kritisk sjuk-
dom og redusert allmenntilstand spelar ei
storre rolle for darleg overleving enn at ein
kreftpasient har metastasar (14). Varon og
medarbeidarar fann i ein oversiktsartikkel
om kreftpasientar overlevande etter seks ve-
ker berre i funksjonsklasse WHO 1-2 (19).

Kan utfallet seiast pa forehand?

I fleire av studiane prover ein & vurdere den
prediktive verdien av funna. Prearrestfak-
torar i ein fast indeks er vurdert nyttig i
mange av dei uselekterte studiane, men med
varierande atterhald mot & la han vere heilt
avgjerande (8, 11, 12, 22).

Cohn og medarbeidarar presiserer i sin
metaanalyse at PAM-indeks er betre til &
predikere ded enn overleving, og at ein kan
unnlate hjarte-lunge-redning ved PAM-
indeks > 8 (11). Ebell meiner ein modifisert
indeks vil kunne peike ut dei pasientane
hjarte-lunge-redning vil vere nyttelaust for
(12). Dautzenberg og medarbeidarar skriv at
overleving etter hjarte-lunge-redning ser ut
til & kunne predikerast, og at PAM-indeks
med modifikasjonar nemnde tidlegare, ver-
kar vere ein effektiv reiskap i sa mate (22).
Andre studiar med alle pasientgrupper kon-
kluderer med at eksisterande prearrest-ska-
ringar éleine ikkje er palitelege nok for
HLR-avgjerder (17, 25).

For kreftpasientar meiner Vitelli og med-
arbeidarar at ein enkel funksjonsstatus pa
desse pasientane raskt vil avgjere sjansen
for & overleve hjartestans (20). Reisfield og
medarbeidarar understrekar den dystre pro-
gnosen ved hjarte-lunge-redning pa dei sju-
kaste kreftpasientane, med vekt pd funk-
sjonsniva (14). Ewer og medarbeidarar
meiner at ein ikkje automatisk skal gje
hjarte-lunge-redning til kreftpasientar med
forventa hjartestans eller framskriden sjuk-
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dom (16). Varon og medarbeidarar vurderer
i begge studiane sine overlevinga av kreft-
pasientar som ekstremt darleg og hjarte-
lunge-redning mogleg nyttelaus, og dei
frardder hjarte-lunge-redning ved fram-
skriden ukontrollerbar kreft eller multi-
organsvikt (19, 27).

Sculier konkluderer i ein oversiktsartikkel
med at ved mindre alvorleg kreftsjukdom vil
pasientane ha like god overleving som per-
sonar utan kreft (26). Ved oppgjeven kreftretta
behandling, derimot, er det sa dérleg over-
leving at hjarte-lunge-redning vert fraradd.

Diskusjon

Fleire av dei inkluderte studiane er eldre enn

onskjeleg, men det var desse som kom fram

ved vare sgk. Om andre sgkeord hadde gjeve
meir, er uvisst. To artiklar frd 2007 poeng-
terer at overlevingsraten etter hjarte-lunge-
redning ved hjartestans pa sjukehus har vore

stort sett uendra siste 30 ara (25, 27).

For a kunne seie sikkert pa ferehand kven
som ikkje vil overleve hjarte-lunge-redning,
burde ein hatt store og gode prospektive stu-
diar. Prognoseverktoy basert pa retrospek-
tivt materiale vil ikkje alltid gje sikker pre-
diksjon i ei framtidig pasientgruppe (17).
Avgjerder ma likevel takast pa det grunnlag
som let seg framskaffe, og materialet her
peikar klart i ei lei.

Overlevingstala ved hjartestans blir av
fleire omtala som «eit flyktande mal», sti-
gande med talet pa fraselekterte ved HLR-
minus-avgjerder (15, 22). Nokre meiner at
bortseleksjon av dei eldste ved slike avgjer-
der usynleggjer aldersfaktoren (15, 25). I
fleire studiar finn ein langt fleire kreft-
pasientar fraselekterte enn med i studien (20,
21). Dette er ein skeivseleksjon som fleire
meiner gjev for hege overlevingstal (15, 22).
Reisfield og medarbeidarar meiner at nar dei
finn hegare overlevingsprosent ved metasta-
tisk kreft i sin metaanalyse enn pavist tid-
legare, s kan dette delvis skuldast aukande
omfang av slik seleksjon (14).

Vi meiner dei omtalte studiane og artik-
lane seier mykje om sjansen kreftpasientar i
palliativ fase har til & overleve hjarte-lunge-
redning. Dei undersekte sjukdomsfaktorane
uttrykkjer ulik grad av kreftsjukdom, og vi
har difor funne det rett & sja funna som ut-
trykk for endring i overleving ved hjarte-
lunge-redning etter som kreftsjukdomen
skrid fram:

* Metastasering kan vere alt fra ein enkel
lymfeknute til store tumormassar i mange
vitale organ, men kjenneteiknar ofte pal-
liativ fase.

* PAM-indeks inneheld mange av dei kom-
plikasjonar som kan steyte til i eit seint
kreftstadium, og kan seie noko om sjuk-
domsomfanget.

» Oppgjeven kreftbehandling vil vanlegvis
tyde langtkomen sjukdom.

 Lavt fysisk funksjonsniva seier mykje om
attverande krefter til & tole nye pékjen-
ningar.
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Tabell 1 PreArrest Morbidity Index (PAM-
indeks] til bruk for & predikere resultat av
hjarte-lunge-redning pa uselekterte pasient-
grupper (8). Skar er sum av talverdiar for
paviste faktorar. Omsett til norsk av forfat-
tarane

Faktor i PAM-indeks Talverdi
Hypotensjon, systolisk trykk

<90 mm Hg 3
Nyresvikt, se-kreatinin

> 220 mikromol/L 3
Malign sjukdom 3
Pneumoni 3
Heimebunden 3

Angina pectoris 1
Hjartesvikt, NYHA Il og IV 1
Akutt hjarteinfarkt 1
S3-galopprytme 1

Oliguri, urinproduksjon
< 300 ml/24t 1

Sepsis 1
Mekanisk ventilering 1
Nyleg cerebralt insult 1
Koma 1

Levercirrhose 1

+ Forventa hjartestans heyrer vanlegvis til
sluttstadiet.

Di meir avansert kreftsjukdom desse fakto-
rane er uttrykk for, di darlegare er overle-
vinga synt 4 vere, inntil ho vert null. Faktorane
er ikkje innbyrdes uavhengige, men kombi-
nasjonen av omfattande metastasering, av-
slutta kreftbehandling og lavt funksjonsniva
ma forventast & gje svaert déarlege over-
levingssjansar. Tek vi s omsyn til den om-

RAMME 1

Gradering av fysisk funksjonsniva

hja kreftpasientar (forenkla attgjeve).
Utarbeidd av Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG] (9), nytta av
Verdas helseorganisasjon (WHO)

WHO 0 Funksjonsfrisk
WHO 1 Maktar ikkje tyngre belasting

WHO 2 M3 kvile ein del, men mindre
enn halve dagen

WHO 3 M3 kvile meir enn halve dagen

WHO 4 Pleietrengjande, bunden til stol
o0g seng
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Tabell 2 Overlevingsratar etter hjarte-lunge-redning i ulike studiar, oversiktsartiklar og metaanalysar

Pasientgruppe

Uselekterte pasientar

Kreftpasientar, udifferensierte

Kreftpasientar, lokalisert sjukdom

Kreftpasientar, metastatisk
sjukdom

Kreftpasientar, hematologisk
sjukdom

Kreftpasientar, hematologisk
eller metastatisk sjukdom

Kreftpasientar, solide svulstar

Forsteforfattar,
ar publisert (referanse)

George, 1989 (8)
Ballew, 1994 (15)
Hamill, 1995 (23)
Ebell, 1998 (13)
Varon, 2007 (27)
Larkin, 2010 (17)
Vitelli, 1991 (20)
Ebell, 1992 (12)
Ebell, 1998 (13)
Varon, 1998 (19)
Ewer, 2001 (16)
Wallace, 2002 (21)
Reisfield 2006 (14)
Reisfield 2006 (14)
Ebell, 1992 (12)

Dautzenberg, 1993 (22)
Ebell, 1998 (13)
Reisfield, 2006 (14)

Ewer, 2001 (164)

Reisfield, 2006 (14)

Larkin, 2010 (17)

Ewer, 2001 (16)
Wallace, 2002 (21)
Reisfield, 2006 (14)

Type studie/artikkel

Klinisk studie
Klinisk studie

Oversiktsartikkel
Metaanalyse
Oversiktsartikkel
Kohortstudie
Klinisk studie
Metaanalyse
Metaanalyse
Klinisk studie
Klinisk studie
Klinisk studie
Metaanalyse
Metaanalyse

Metaanalyse

Oversiktsartikkel
Metaanalyse

Metaanalyse

Klinisk studie

Metaanalyse

Kohortstudie

Klinisk studie
Klinisk studie

Reetablert spontan Utskrivne

Tal pasientar sirkulasjon (%) i live (%)
140 24,3
313 16,0
15
9398 43,1 14,6
31 15
49130 17,4
114 65,8 10,5
276 58
3733 6,7
83 66,3 9,6
243 6,6
406 37 2
1707 6,2
295 9.5
141 0
0
2367 3,0
411 5.6
130 1.5
400 2,0
5 494 7.8
114 12,3
131 2
718 7,1

Metaanalyse

fattande skeivseleksjonen i mange av stu-
diane, meiner vi funna gjev grunnlag for a
kunne seie noko om nar hjarte-lunge-red-
ning ikkje lenger vil kunne vere til nytte for
pasientgruppa Vvar.

Nyttelaus behandling

Dette omgrepet kan bli sjelvoppfyllande, og
kva som er nyttelaust ma difor alltid juste-
rast etter ny og overforbar medisinsk kunn-
skap. Ingen kan heller krevje & fa nyttelaus
behandling (5). Legane si definisjonsmakt er
da avgjerande, og omdiskutert.

Fleire har gjort freistnad pa a definere det
nyttelause kvantitativt. Nasjonal veileder
nemner < 1% sjanse for & lukkast (5).
Schneiderman og medarbeidarar definerer
ein intervensjon som nyttelaus nar han har
svikta dei siste 100 gongar (28). Statistisk er
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95 % konfidensintervallet ved eit slikt funn
0-3 % vellukka intervensjonar (28). Mange
meiner at desse kvantitative krava er for
strenge. Dei hevdar omgrepet ma kunne
nyttast ved koma, demens, avansert kreft og
terminal sjukdom (22, 24, 29). Slik blir
omgrepet nyttelaus behandling ogsé knytt til
vurdering av livskvalitet og levetidsprog-
nose og meir skjennsprega.

Nasjonal veileder refererer dette i omta-
len av nyttelaus behandling, men seier sa om
hjarte-lunge-redning: «Ved hjertestans fin-
nes det ingen sikre kriterier for 4 si at hjerte-/
lungeredning vil vaere nytteles, bortsett fra
ved omfattende multiorgansvikt uten rever-
sible drsaker» (5). Formuleringa er knapp og
kategorisk og kan, pa grunnlag av det vi her
har funne om kreftpasientar i palliativ fase,
lett bli oppfatta for restriktivt.

Konklusjon

Kreftsjukdom gjev redusert overleving ved
hjarte-lunge-redning. Overlevingsraten fell
mot null med aukande omfang av kreftsjuk-
domen. Ved oppgjeven kreftbehandling,
omfattande metastasering og funksjonsniva
dérlegare enn WHO 2 gjev funna grunnlag
for & seie at hjarte-lunge-redning ikkje vil
lukkast. PAM-indeks > 8 hja ein kreftpasient
i palliativ fase peikar mot det same. Nasjo-
nal veileder kan tolkast som meir restriktiv
til & bruke omgrepet nyttelaust ved hjarte-
lunge-redning enn kva denne litteraturstu-
dien har funne grunnlag for.
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