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Behandlingsmuligheder for svaere nociceptive smerter
inkluderer ofte steerke opioider [1]. Selv ved korrekt
anvendelse ledsages behandlingen i de fleste tilfeelde
af en reekke generende bivirkninger sdsom kvalme,
obstipation, svimmelhed og somnolens [2]. Opioidbe-
handling er yderligere problematisk, nar en neuropa-
tisk smertekomponent indgar, f.eks. ved kroniske
leenderygsmerter og radikulopati samt cancersmerter
[3]. Her kombineres opioider typisk med (tricykliske)
antidepressiva og/eller gabapentinoider [4].

Smertebehandlingen med opioider er pé flere
maéder forsggt optimeret. Buprenorfin er et eksempel
pa et stof, hvor virkningen over for de forskellige
opioidreceptorer (J1-, 8- og k-receptorer) er endret.
Sammenlignet med en selektiv p-opioidreceptor
(MOR)-agonist som morfin, har buprenorfin dog ikke
en forbedret bivirkningsprofil, specielt ikke ved
kvalme og obstipation [5].

I dyreforspg har man pavist, at nogle opioider pa-
virker flere forskellige mekanismer. Eksempelvis har
tramadol og dens metabolitter effekt pd serotonin- og
noradrenalinniveauet i centralnervesystemet og en
svag pavirkning af MOR. Dette kan anses for en »opi-
oidbesparende« effekt, hvor man har et effektivt anal-
getikum trods en lav aktivering af MOR [6]. Imidler-
tid er den gastrointestinale pavirkning stadig proble-
matisk, og bivirkningerne begrenser tramadols effekt
til kun at reekke til moderate smerter [7]. Metadon er
et andet opioid, der aktiverer flere mekanismer. Her

Tapentadol er et nyligt registreret steerktvirkende analgetika med svag virkning pa p-opioidrecep-
torerne og samtidig haemning af den noradrenerge genoptagelsesmekanisme.

Tapentadol har ingen aktive metabolitter og lille interaktion med andre lzegemidler.

Der er kun udfgrt studier af det markedsfgrende firma, og tapendadol er primaert sammenlignet

med oxycodon.

Undersggelserne viser, at tapentadol giver sasmme effekt som oxycodon ved postoperative smerter,
artrosesmerter og leenderygsmerter.

Studier af postoperative smerter viser kun fa forskelle i bivirkningsfrekvensen efter tapentadol-

og oxydoconbehandling.

Studier af kroniske smerter viser en signifikant nedsaettelse af bivirkningsfrekvensen ved tapenta-
dolbehandling sammenlignet med oxycodonbehandling.

opnaés, ud over en potent pavirkning af MOR, ogsa pé-
virkning af N-methyl-D-aspartat-receptoren og en for-
ogelse af det serotonerge og adrenerge niveau i cen-
tralnervesystemet. Som fglge heraf har metadon en
dokumenteret effekt ved smertetilstande, der tradi-
tionelt er mindre fglsomme over for opioider [6].
Desvarre har stoffet en uforudsigelig kinetik og kan
teoretisk pavirke den korrigede QT (QT.)-tiden, hvor-
for behandling med dette stof overvejende mé anses
for at veere en specialistopgave [8].

BASAL FARMAKOLOGI FOR TAPENTADOL

Tapentadol (TAP) 3-[(1R,2R)-3-(dimethylamino)-1-
ethyl-2-methylpropyl]-phenol er et nyt, centraltvir-
kende analgetikum fremstillet af Griinenthal i 1994.
Molekylet har to mekanismer, nemlig aktivering af
MOR og haemning af den noradrenerge genoptagel-
sesmekanisme.

Bindingstudier har vist, at TAP er en selektiv,
fuld MOR-agonist [9], men dens basale farmakologi
er anderledes end de eldre steerke opioiders. TAP har
kun moderat bindingsaffinitet for MOR (18 gange la-
vere end morfin (in vitro; humane receptorer)) [10].
Der er ganske vist ikke en simpel korrelation mellem
et legemiddels bindingsaffinitet til MOR og dens opi-
oide bivirkningsprofil, men en lav bindingsaffinitet til
MOR kan veere en mulig forklaring pa, at man ser
feerre bivirkninger [11]. Noradrenalin er en vigtig
neurotransmitter i den endogene smertemodulering
og som navnt ovenover, gger TAP noradrenalin-
niveauet. Denne mekanisme bidrager til den analge-
tiske effekt, og dette kan veere forklaringen pé, at TAP
er effektivt ved svaere smerter til trods for den svage
MOR-binding. TAP metaboliseres overvejende i leve-
ren via multiple uridindifosfatglukoronyltransferaser,
som resulterer i inaktive metabolitter [12]. Dette ad-
skiller TAP fra andre opioider som f.eks. morfin, der
har aktive metabolitter, som kan akkumuleres og an-
dre savel den analgetiske som den bivirkningsmaes-
sige profil [13].

EFFEKT | PREKLINISKE SMERTEMODELLER

Analgesi

TAP har vist effekt pd nociceptive, inflammatoriske,
viscerale og neuropatiske smerter i forskellige dyre-
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modeller [9, 10]. Forsgg med adrenerg antagonisme
viser, at TAPs analgetiske effekt delvist athaenger af
denne nonopioide virkning. Den noradrenerge effekt
var vigtigst i modeller for kronisk og neuropatisk
smerte [10].

Tolerabilitet

30-40% af de patienter, der er i behandling med
opioid, kan forventes at lide af mave-tarm-dysfunk-
tion, som bl.a. manifesterer sig som kvalme og forstop-
pelse, hvilket kan betyde darlig komplians og ophgr
med behandlingen [5].

Ved afprgvning i dyremodeller af TAP og morfin
for kvalme og forstoppelse sds ti gange mere induk-
tion af opkastning og fem gange mere forstoppelse
efter morfinindgift [9].

Fysisk afhaengighed
Fysisk afhaengighed kan medfgre abstinenssympto-
mer ved behandlingsophgr.

Ved naloxoninducerede abstinenser hos rotter i
kronisk behandling med enten morfin eller TAP fand-
tes signifikant feerre abstinenssymptomer i TAP-grup-
pen [9].

KLINISKE STUDIER

TAP er undersggt ved béde postoperative og kroniske
smerter med dosering af leegemidlet i tabletter med
normal friggrelse og ved depotformulering.

Postoperative studier

Sikkerheden og effekten af tabletter med normal fri-
givelse er undersggt, og resultaterne er publiceret i
tre forskellige studier af postoperative smerter. I to
studier var der inkluderet patienter efter operation
for hallux valgus i en klassisk postoperativ smertemo-
del. I et studie med denne smertemodel sammenlig-
nede man multiple doser af TAP (50 mg og 100 mg)
med oxycodon (OXY) 10 mg og placebo [10]. 100 mg
TAP var mere effektivt end 10 mg OXY, mens 50 mg
TAP ikke adskilte sig effektmeessigt fra 10 mg OXY.

I studiet fandt man ingen signifikant forskel pa be-
handlingsgrupperne mht. forekomst af bivirkninger
[10].

I et andet studie med samme patientgruppe sam-
menlignede man multiple doser (50, 75 og 100 mg)
TAP med 15 mg OXY og placebo, administreret hver
4.-5. time i 72 timer postoperativt.

Alle doser af TAP havde ligeveerdig effekt med
OXY. Ogsa i dette studie sas typiske opioide bivirk-
ninger, men den totale incidens af gastrointestinale
bivirkninger var lavere for alle doser af TAP (46%,
46% og 59% for hhv. 50 mg, 75 mg og 100 mg) end
for OXY (73%) [10].

Ascenderende smertevej Descenderende smertevej

Tapentadol

Skematisk oversigt over virkningsmekanisme for tapentadol i dorsalhornet. Det ses, at tapentadol
ud over en klassisk haemning af spinale p-opioidreceptorer ogsa heemmer genoptagelsesmekanis-
men for noradrenalin. Dette giver en opkoncentrering af noradrenalin, som forstaerker h&eammende
effekter fra den descenderende smertevej. Disse heemmende effekter stammer til dels fra tapenta-
dols aktivering af supraspinale p-opioidreceptorer.

Studier med patienter med artrose
TAP med normal udlgsning blev afprgvet hos patien-
ter med artrose og steerke smerter i kna eller hofter.
Effekten af 50 mg og 75 mg TAP blev sammenlignet
med 10 mg OXY og placebo i en behandlingsperiode
pa ti dage. I forhold til placebo gav TAP og OXY signi-
fikante og ensartede reduktioner i smerteintensiteten.
Der sés en lavere incidens af kvalme, opkastning
og forstoppelse efter behandling med TAP end efter
behandling med OXY [10]. Effekten af TAP i depot-
formulering (200-500 mg/dggn) er ligeledes under-
spgt og sammenlignet med OXY i depotformulering
(40-100 mg/dggn) og placebo igennem 15 uger hos
patienter med knaledsartrose [14]. Her sés, at de to
stoffer gav ligeveerdig analgesi, men at TAP havde en
bedre gastrointestinal bivirkningsprofil bedgmt ved
incidensen af kvalme, opkast og forstoppelse. I et et-
arigt studie, hvor man fulgte patienter, der havde ar-
trose i kne eller hofter og steerke smerter, fandt man,
at TAP havde en vedvarende effekt, og at patienterne
forblev pd samme dosis [15].

Patienter med lnderygsmerter

[ alt 981 patienter med kroniske l&enderygsmerter af
varierende @tiologi blev behandlet med enten TAP
(200-500 mg/dggn) eller OXY (maksimalt 40-100
mg/degn) i depotformulering eller placebo. De aktive
behandlinger var ligeveerdige og havde bedre analge-
tisk effekt end placebo.

Der sés faerre gastrointestinale bivirkninger
(kvalme, opkastning og forstoppelse) og mindre hud-
klge efter TAP-behandling end efter OXY-behandling
(Figur 1) [16].
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Neuropatisk smerte

I et placebokontrolleret studie blev patienter med
smertefuld diabetisk polyneuropati behandleti 15
uger med TAP i depotformulering (200-500 mg/
degn). 62% af patienterne responderede pa behand-
lingen, og disse patienter fik en gennemsnitlig smer-

I |

Andel af patienter, der havde kroniske lzenderygsmerter og udgik af studiet inden for 12 uger pa
grund af bivirkninger. Patienterne blev behandlet til samme smerteintensitet.

Gastrointestinale bivirkninger
Opkastning

Kvalmei
Forstoppelse
Bivirkninger fra centralnervesystemet
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Svimmelhed
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Bivirkninger tilhgrende hud og subcutis
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Patienterandel, %

telindring pa ca. 30% [17]. I dette studie blev livskva-
liteten malt med SF-36, et spgrgeskema, hvormed
man méler personers generelle selvvurderede hel-
bred i otte forskellige dimensioner. Efter TAP-be-
handling fandt man forbedringer i flere dimensioner
(Figur 2). Bivirkningsfrekvensen var som i de foregé-
ende studier.

DISKUSSION

I hovedparten af de kliniske studier er TAP blevet
sammenlignet med OXY. Generelt sés, at TAP kan
titreres til samme smertestillende effekt som OXY.

I samtlige afprgvninger sds opioide bivirkninger, men
i forhold til OXY fandtes en lavere forekomst af pri-
meert gastrointestinale bivirkninger.

Effekten af opioider pd MOR er obstipation og
andre bivirkninger i mave-tarm-kanalen, og forskel-
len kan skyldes TAP’s svagere bindingsprofil pd MOR.
Opioiders emetiske effekt er sandsynligvis ogsé medi-
eret af MOR i kemotriggerzonen i area postrema
[18]. Endvidere vides, at serotonin ogsd medierer
kvalme. Hypotetisk kunne TAP’s lavere affinitet for
MOR og lille serotonerge effekt derfor forklare det
lavere emetiske potentiale.

I dyrestudier sds en mindre udvikling af absti-
nenssymptomer efter indgift af TAP. Det er muligt, at
opioidinduceret suppression af den noradrenerge to-
nus fra locus caeruleus indgar i udviklingen af fysisk
afhengighed [19]. Teoretisk kan den lavere MOR-af-
finitet og bevarelsen af den noradrenerge tonus gen-
nem haemning af noradrenalins genoptagelsesmeka-
nisme muligvis forklare TAP’s reducerede potentiale
til at udvikle fysisk afhengighed. Det ma understre-

M Placebo M Tapentadoldepot ™ Oxycodondepot ges, at dyremodeller for udvikling af fysisk afhaengig-
hed kun i ringe grad kan overfgres til mennesker,
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proksimal metafysaer tibiafraktur hos bgrn
Zaid Al-Aubaidi & Bjarne Lundgaard
Proksimal metafyseer tibiafraktur hos bgrn fore- minimal primaer dislokation kan medfgre tiltagende STATUSARTIKEL
kommer sjeldent med en incidens pa omkring 5,6/ valgusdeformitet af den proksimale tibia [3, 4]. Ortopzedkirurgisk

100.000 [1] og udggr ca. 2,5% af alle tibiafrakturer
hos bgrn [2].

11953 beskrev Cozen valgusdeformitet som en
komplikation i forbindelse med en proksimal metafy-
saer tibiafraktur hos bgrn [3], en tilstand, der trods

Frakturen er som nevnt sjaelden, og der er fortsat
debat om behandlingen [5], ligesom der er forskel-
lige teorier om arsagen til valgusfejlstillingen [5-9].
Formélet med artiklen er at foresld en behandlings-
algoritme for denne frakturtype.
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