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Opioider pavirker immunsystemet

Svend Gundestrup' & Per Sjggren?

Danmark ligger pé en tredjeplads i verden i forbrug af
leegeordinerede opioider pr. indbygger. 4,5% af den
danske befolkning bruger regelmaessigt opioider,
heraf anvendes ca. to tredjedele af forbruget til kroni-
ske, ikkemaligne smertetilstande og ca. en tredjedel
til maligne smertetilstande og akutte smerter [1]. P4
trods af anbefalinger fra WHO og Sundhedsstyrelsen
om et begreenset og leegeligt kontrolleret forbrug af
opioider er der sket en markant stigning i opioidfor-
bruget fra midten af 1990’erne.

Opioiders analgetiske effekt er medieret gennem
de tre G-protein-koblede receptorer p1 (NOR), § og k.
Ud over den analgetiske effekt medierer disse recep-
torer en lang raekke andre effekter, som bl.a. involve-
rer neuronale, kardiovaskulere, respiratoriske, ga-
strointestinale og endokrine systemer. Opioider har
saledes ud over de klassiske bivirkninger (respira-
tionsdepression, obstipation, kvalme, sedation etc.)
»indbyggede« langtidsrisici, der er relateret til fysisk
og psykisk atheengighed, toleransudvikling, opioid-
induceret hyperalgesi og kognitive forstyrrelser [2].
Nyere forskning viser desuden, at opioider kan have
negativ indflydelse pa gonadefunktionen, immunsy-
stemet og maske pdvirke progression af visse kreeft-
sygdomme [3-5].

Formélet med naervaerende statusartikel er at op-
datere og diskutere tilgaengelig viden om opioidbe-
handlings indflydelse pd immunsystemet.

IN VITRO-FORS@G

Opioider pavirker store dele af immunsystemet ved
blandt andet at nedregulere genekspressionen af de
proinflammatoriske processer i leukocytter [6]. Sam-
tidig @ger de apoptosen af T-celler og makrofager.
Transkriptionen af T-cellens vigtige vaekstfaktor in-

HPA = hypothalamus-pituitary-adrenal axis

IL-2 = interleukin 2, er et signalstof der regulerer aktiviteten af
leukocytter

1OR = p-opioidreceptor

MNTX = methylnaltrexon, der er en perifert virkende pOR-antagonist
mTOR = mammalian target of rapamycin

NK = natural killer

NKCC = NK-cellers cytotoksicitet

terleukin (IL)-2 samt flere andre af dennes transkrip- STATUSARTIKEL
tionsfaktorer haammes af morfin og B-endorfin [3, 7].
Visse af disse effekter kan heemmes af en nOR-anta-
gonist, andre kan ikke, hvilket tyder p4, at effekterne
kun delvist medieres via jOR. Det er endvidere pé-
vist, at replikationen af humant immundefekt-virus-1

(HIV-1) bliver gget, en effekt, der medieres gennem
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HOR[8].
Den kliniske betydning af ovenstdende fund vil
blive neermere gennemgaet nedenfor.
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IN VIVO-FORS®G

Opioider i analgetiske doser kan nedsatte natural
killer (NK)-cellers cytotoksicitet (NKCC), makrofager-
nes funktion og proliferationen af T-celler bade hos
forsggsdyr og mennesker [3, 9, 10], en effekt, som sy-
nes at veere centralt medieret [3].

Forsggsdyr

Opioider aktiverer hypothalamus-pituitary-adrenal
axis (HPA) [11, 12] og det sympatiske nervesystem
gennem NOR. HPA’s aktivering frigiver immundaem-
pende kortisol [11, 12] og katekolaminer via det sym-
patiske nervesystem [13]. Dette heemmer NK-cellers
og makrofagers aktivitet [14], herunder makrofagers
antigenpreesentation, hvilket medfgrer en nedsat pro-
duktion af antistoffer [3].

Humane forsgg

Det er pavist, at kirurgisk stress og smerter haammer
immunsystemet, og det anses for vigtigt at mindske
denne haamning for at reducere postoperative kom-
plikationer og opnd hurtig postoperativ rehabilitering
[3, 15]. Morfin anvendes hyppigt som analgetika
postoperativt. I forbindelse med en normal operation
ses en generel reduktion af aktiverede T- og NK-cel-
ler, og reduktionen af de aktiverede immunceller for-
leenges, hvis der gives morfin ved afslutningen af en
operation. Saledes har anvendelse af morfin i anal-
getiske doser i forbindelse med operationer vist, at
NKCC, y-interferon og antistofmedieret cytotoksitet
hammes [9, 10]. Dette ses allerede to timer efter
morfininfusionens begyndelse og kan hos raske for-
spgspersoner males i op til 24 timer efter, at infusio-
nen er indstillet [9, 10]. Det er endvidere pavist, at
hemningen er dosisafheengig og omfatter T-cellers
deling, cytotoksiteten, cytokinresponset fra T-hjeel-
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perceller og B-lymfocytters antistofproduktion [3].
Imidlertid har flere humane forsgg vist, at der synes
at vaere forskel pé forskellige opioiders immunmodu-
lerende effekter. Séledes har tramadol anvendt som
smertestillende middel i forbindelse med operatio-
ner, i modsetning til morfin, vist sig at gge NKCC
[10]. Endvidere viste et retrospektivt studie med 841
kraeftpatienter, der blev behandlet med enten morfin
eller oxycodon i mere end ti dage, en signifikant gg-
ning af infektioner hos de patienter, som fik morfin
[16].

OPIOIDERS EFFEKT PA KREFT
Den medikamentelle smertebehandling udggr langt
den vigtigste og hyppigste del af smertebehandlin-
gen af kraeftpatienter. Opioiderne stér helt centralt i
denne behandling i sével kurative som palliative sta-
dier af sygdommen.

Det er derfor af stor betydning, hvis den analgeti-
ske behandling med opioider kan have indflydelse p&
immunsystemet.

In vitro

Der er gennemfort undersggelser primert med bryst-
kreeft- og ikkesmacellet lungekraftceller, hvor det ge-
nerelt er pavist, at morfin hemmer apoptosen hos
kreeftceller og stimulerer angiogenesen [17]. Der er
dog i et enkelt forsgg fundet belag for, at morfin ved
langtidsbehandling haammede celledeling af bryst-
kreeftceller [18].

Observationer af humane cellekulturer har vist,
at morfin stimulerer angiogenesen. Denne effekt er
HOR-medieret, idet den kan heemmes ved indgift af
methylnaltrexon (MNTX) [17, 19]. Ved brystkraft
hos mus haemmede morfin apoptose af kraftceller via
tumorsuppressorgenet p53 [17]. Der er endvidere
fundet mindre veakst af brystkreftcellekulturer, nar
man behandler cellekulturerne med serum fra kvin-
der, som er blevet opereret uden brug af opioider —
dog har man ikke fundet nogen forskel pé brystkreeft-
cellernes metastasering [20]. Ved ikkesmé&cellet
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lungekraft ses en overreprasentation pa 5-10 gange
af nOR i lungeveevet, hvilket bevirker en gget tumor-
vaekst ved opioidbehandling, og en heemmet veekst
ved indgift af MNTX [21].

In vivo
Forsggsdyr
Kirurgisk stress uden analgesi gger metastasering af
brystkreeftceller hos rotter, hvilket formentligt skyl-
des en heemning af NK-celler [22]. Endvidere har
man fundet, at hos rotter seenker morfin indgivet un-
der kirurgi kortisolniveauet, hvilket heammer meta-
stasering sammenlignet med ingen analgesi [22].
Ved forspg med brystkraeftceller hos rotter uden ki-
rurgisk stress blev der pavist en dosisafhangig oget
metastasering ved fentanylindgift, hvilket sandsynlig-
vis skyldes heemning af NKCC [23].

Hos mus gger opioider angiogenesen og heem-
mer apoptosen af brystkreftceller via pavirkning
af bl.a. p53-tumorsupressorproteinet [17, 19]. Mam-
malian target of rapamycin (mTOR) spiller bl.a. en
central rolle i celledelingen, og ved ikkesmécellet lun-
gekreeft fgrer opioider til mTOR-aktivering, som der-
ved gger tumorveakst og metastasering [24]. Det er
endvidere pévist, at MNTX potenserer effekten af
mTOR-inhibitorer [25], som heemmer vaksten af
ikkesmacellet lungekraeft [21, 24].

Humane forsgg

Ved brystkraeftoperationer tyder resultater fra en un-
derspgelse pé faerre tilfzlde af recidiv og metastase-
ring ved en morfinbesparende postoperativ smerte-
behandling, end ved standardsmertebehandling [26].
Denne undersggelse var dog retrospektiv og inklude-
rede kun 165 patienter, som blev fulgt i 32 maneder.
Lignende fund er gjort i to retrospektive undersggel-
ser efter aben prostatektomi ved prostatakraeft [27,
28], hvor morfinbesparende smertebehandling peri-
operativt medfgrte hemmet metastasering (pavist
radiologisk), fald i prostataspecifikt antigen, lavere
recidivfrekvens og forbedret langtidsoverlevelse

[27, 28].

I et stgrre epidemiologisk befolkningsstudie blev
der ved operation for kolorektal kraeft uden metasta-
ser pavist en bedre langtidsoverlevelse ved brug af
morfinbesparende smertebehandling end ved stan-
dardsmertebehandling, men der kunne ikke vises en
forskel i recidivfrekvens mellem behandlingerne, da
recidivfrekvens ikke blev registreret i studiet [29].

Det er uvist, om opioidindgift i forbindelse med
smertebehandling af kraeftpatienter generelt eller ved
specifikke kraeftdiagnoser har en betydende effekt pa
patienternes sygdomsudvikling og prognose [4].
Dette er ved at blive undersggt i et internationalt
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multicenterstudie af brystkreftoperationer, hvor sy-
stemisk opioidbehandling bliver sammenlignet med
regional analgesi perioperativt. Studiet forventes af-
sluttet i 2015, dog med followup i op til ti &r efter
operationen [30].

DISKUSSION

Generelt er der fortsat en udtalt mangel pé prospek-
tive kliniske studier af opioiders indflydelse pa im-
munsystemet. Imidlertid er der en del preekliniske
studier, hvis resultater tyder p4, at opioider kan have
en betydelig indflydelse pd infektionssygdommes
samt inflammatoriske og maligne sygdommes forlgb
og prognose. Herudover er der flere igangveerende
prospektive studier, hvis formal er at undersgge, om
en perioperativt opioidbesparende strategi mindsker
recidiv og metastasering ved forskellige kraftsyg-
domme. Umiddelbart pakalder iser opioiders indfly-
delse pd maligne sygdomme sig stor opmerksomhed,
idet opioider udger langt den vigtigste og hyppigste
del af den medikamentelle smertebehandling til iseer
kreeftpatienter. Hvis valget af analgetisk behandling
til kreeftpatienter kan have en negativ effekt pa syg-
domsudvikling og -prognose, vil det medfgre overve-
jelser om, hvorvidt man i hgjere grad skal anvende
andre adjuvante analgetika og satse pa opioidfrie el-
ler opiodbesparende regimer i det omfang, det er mu-
ligt at tilvejebringe tilfredsstillende analgesi. I nogle
af de dyreeksperimentelle studier [21, 24] indikeres
det, at opioider kan kombineres med en perifer opio-
idreceptorantagonist, f.eks. MNTX, for at dempe tu-
morprogression, samtidig med at analgesi kan beva-
res. Iser resultaterne af de prakliniske studier tyder
pa, at der kan vaere et gget behov for at anvende opio-
idfrie eller opiodbesparende behandlingsstrategier
ved sével kraeftoperationer som operationer generelt,
f.eks. ved at gge anvendelsen af perifer/neuroaksial
blokade [19, 30]. Endelig mé fremtidig klinisk forsk-
ning afggre, om der er forskelle pd opioiders immun-
suppresive egenskaber, séledes som resultaterne af
de prakliniske studier indikerer [9, 16]. I gjeblikket
tyder praekliniske og enkelte kliniske studier p4, at
morfin kan veere mere immunsupprimerende end
tramadol og oxycodon [9, 16]. Sidstnzevnte kan have
stor betydning for iser kreeftpatienter, som er i lang-
tidsbehandling med opioider i potentielt kurative
forlgb.

En del kemoterapeutika (antimetabolitter, anti-
tumorantistoffer, topoisomerasehammere og mitose-
hemmere) virker, nér kreeftceller deler sig. Her
kunne det méske ligefrem veere gnskeligt i perioder at
stimulere kreeftcellens deling under kemoterapibe-
handling gennem en aktivering af pOR. Ved at vaelge
en perifer tOR-agonist som f.eks. loperamid ville

Internationalt ligger Danmark pa en tredjeplads, hvad angar forbruget af leegeordinerede opioider

pr. indbygger.

Morfin h&@mmer immunsystemets cellers funktion via en central mekanisme.

Morfin kan gge HIV-1-replikation og -smitte.

Morfin kan gge spredning af visse kraeftformer bl.a. via angiogenese.

Der kan vaere forskel i den immunmodulerende effekt af de enkelte opioider.

man kunne reducere de centrale bivirkninger, som
opioider i gvrigt har [4].

For overstdende spgrgsmal kan besvares, er der
behov for at kortleegge, hvor og hvordan opioider vir-
ker pé den enkelte celle/vaev/sygdom, samt om effek-
ten er pOR-medieret eller €j.

Hvis der i fremtidige kliniske studier findes opi-
oideffekter pd tumorprogression og -metastasering,
vil dette sandsynligvis indga som en veesentlig del af
den onkologiske/palliative udredning, vurdering og
behandling. Endelig er det ogsa vigtigt at vaere op-
maerksom pa, at smerter og kirurgisk stress i sig selv
kan haamme immunsystemet, og at smertebehandlin-
gen ofte skal vurderes i en kompleks sammenhang
[3,15].

PERSPEKTIVER OG KONKLUSION

Der er behov for flere in vitro- og in vivo-forsgg for at
kortleegge mekanismerne bag opioiders indflydelse
pa immunsystemet. Der er iser behov for allerede pé
nuverende tidspunkt at gennemfgre klinisk kontrol-
lerede studier af forskellige typer og dosisniveauer af
opioider til smertebehandling af kreeftpatienter. Det
er endvidere ngdvendigt at afdeekke, om opioidbe-
handlingen har indflydelse pa selve kraftbehandlin-
gen, der omfatter kirurgi, kemoterapi og adjuverende
behandling. Vi mener dog, at den foreliggende evi-
dens vedrgrende opioiders indflydelse pd immun-
systemet er for svag til, at man skal endre den nu-
vaerende praksis vedrgrende smertebehandling af
kreeftpatienter.

Dog bgr forskning inden for dette omrade fglges
ngje, da prospektive kliniske studier, hvor preeklini-
ske og retrospektive kliniske studiers resultater
bekraftes, meget hurtigt kan fa konsekvenser for
klinisk praksis. Derimod bgr opioiders indflydelse pé
immunsystemet i forbindelse med kirurgi tages i be-
tragtning, og set i lyset af de mange uhensigtsmees-
sige bivirkninger opioider i gvrigt har, bgr opioid-
besparende smertebehandlingsregimer anbefales.
Sidst-naevnte har i en arraekke i tiltagende omfang
veeret udmgntet i klinisk praksis.
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Siden 1960‘erne er sammenhangen mellem Epstein-
Barr-virus (EBV) og en raekke maligne sygdomme
sdsom Burkitts lymfom, Hodgkins sygdom samt naso-
pharynx- og spytkirtelcancer blevet stadig mere vel-
beskrevet. Dog er det fgrst igennem de seneste 20 ar,
at EBV er blevet sat i forbindelse med ventrikelcan-
cer, der er en hyppig cancerform med hgj mortalitet
[1, 2]. P& verdensplan er saledes ca. 8% af alle ventri-
kelcancertilfaelde associeret til EBV, hvilket svarer til
knap 80.000 nye tilfaelde af EBV-associeret ventrikel-
cancer om aret, og ventrikelcancer er dermed den
hyppigst forekommende EBV-associerede malignitet

[3-5]. Vivilidenne statusartikel belyse sammenheen-
gen mellem EBV og udvikling af kraeft med seerlig fo-
kus pé ventrikelcancer.

EPIDEMIOLOGI OG RISIKOFAKTORER

FOR VENTRIKELCANCER

Ventrikelcancer er den fjerdehyppigste kraeftform pa
verdensplan, sdledes rammes arligt knap 1 mio. men-
nesker af ventrikelcancer, hvilket svarer til knap 8%
af alle nye kreefttilfeelde [2]. Mortaliteten er meget
hgj, og ventrikelcancer er den naesthyppigste arsag til
kreeftrelateret dgd med mere end 700.000 dgdsfald



