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Visse analgetika kan med fordel anvendes transdermalt

Akutte og kroniske smerter er et udtalt problem for 
mange patienter i Danmark. Et dansk tværsnitsstudie 
fra 2012 viste, at prævalensen for personer, som er 
over 16 år og har kroniske smerter, er over 25% [1]. 
Behandlingsmulighederne for disse patienter er 
mange, og i de seneste ti år er salget af smertestil-
lende topikale lægemidler steget markant. Fra 2005 
til 2013 steg det samlede danske salg af smertestil-
lende lægemidler til applikation på huden således 
med knap 150% [2] (Figur 1 og Figur 2).

Formålet med denne artikel er at give en status 
over de topikale smertestillende lægemidler, der i 
øjeblikket findes på det danske marked, samt at be-
skrive deres anvendelse og bivirkninger.

LÆGEMIDLER I DANMARK

Der findes p.t. fem forskellige smertestillende læge-
midler til applikation på huden. 

Lægemidlerne diclofenac, ibuprofen og piroxi-
cam findes som gel eller creme og tilhører gruppen af 
nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID). 
Disse er fremstillet mhp. lokalvirkning og appliceres 
lokalt på huden 2-4 gange dagligt ved akutte eller 
kroniske smerter af mild til moderat karakter.

Lægemidlerne buprenorphin og fentanyl findes 
begge som depotplaster og tilhører gruppen af opio
ider. Opioidplaster er fremstillet mhp. central virk-

ning og appliceres oftest på den øverste del af ryggen 
eller under kravebenet på brystet ved langtidsbe-
handling af moderate til stærke smerter af kronisk ka-
rakter. Opioidplaster skal skiftes 1-2 gange ugentligt.

Topikale NSAID findes som håndkøbsmedicin, 
mens topikale opioider er på recept. Virkningen af 
NSAID-gel/creme og opioidplaster er forskellig. 
Topikale NSAID appliceres lokalt, hvor smerten fin-
der sted og virker kun lokalt. Systemisk effekt for to-
pikale NSAID er hverken forventet eller intenderet. 
Den centrale virkning ses til gengæld ved opioidpla-
ster ligesom ved systemisk opioid tabletbehandling.  
I Tabel 1 ses en oversigt over de aktuelle lægemidler 
samt deres formulering og koncentration.

ABSORPTION OG VIRKNING

NSAID

Ved applikation af NSAID på huden sker der absorp-
tion gennem huden, og aktivstoffet akkumuleres  
primært lokalt i huden omkring applikationsstedet  
og i det underliggende væv [3]. Koncentrationen af 
NSAID i blodet bliver derfor væsentlig lavere (ca. 5%) 
ved dermal applikation end ved oral administration 
[3], hvorved systemiske bivirkninger minimeres.

NSAID hæmmer enzymet cyclooxygenase (COX) 

Figur 1

Samlet salg af diclofenac, ibuprofen og piroxicam til applikation på 
huden i perioden 1996-2013. Salget gælder både aktuelle samt lø-
bende udgåede formuleringer og produkter på markedet som f.eks. 
diclofenacplaster. Data er udtaget fra Medstat.dk.
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Figur 2

Samlet salg af buprenorphin og fentanyl til applikation på huden i 
perioden 1996-2013. Salget gælder både aktuelle samt løbende ud-
gåede formuleringer og produkter på markedet. Data er udtaget fra 
Medstat.dk. 
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og dermed omdannelsen af arakidonsyre til prosta
glandin, der forårsager smerteoplevelsen [4]. Des
uden reducerer NSAID dannelsen af frie iltradikaler, 
hæmmer aggregationen af neutrofile granulocytter 
og trombocytter og har samtidig en antipyretisk ef-
fekt.

Opioider

Opioid diffunderer over huden og ind i blodkarrene, 
hvorefter det krydser blod-hjerne-barrieren og virker 
centralt på μ-receptorerne i den grå substans i cen-
tralnervesystemet [5]. Frigivelsen af opioidet regule-
res primært af koncentrationsgradienten mellem hud 
og plaster [6], og frigivelsen falder i den sidste tid, 
hvor plasteret er på huden [5]. 

Buprenorphin og fentanyl er ca. 100 gange mere 
potente end morfin, og deres lipofile struktur gør 
dem fordelagtige, når det gælder transdermal trans-
port [5, 6]. Buprenorphin og fentanyl har en lang-
somt indsættende smertestillende virkning og en 
langvarig effekt, som skyldes opioidernes langsomme 
binding og høje affinitet til μ-receptorerne [6].

Topikale opioider er målbare i plasma 1-2 timer 
efter applikation af plasteret, men den fulde analgeti-
ske effekt viser sig først efter 12-16 timer [5, 7].

Steady state-koncentrationen af opioid i blodet 
opnås efter 2-4 plasterapplikationer, da der først skal 
opnås en depotakkumulation i huden [7]. Denne ak-
kumulation og den langsomme frigivelse herfra be-
virker, at koncentrationen af opioid i blodet falder 
langsomt – 50% over 16 timer fra seponeringen af 
plasteret [7].

EFFEKTIVITETEN AF LÆGEMIDLERNE

NSAID

Formuleringerne har indflydelse på effektiviteten af 
topikale NSAID. Eksperimentielle studier har vist, at 
NSAID gel- og sprayformuleringer er mere effektive 
end cremer, mens kliniske studier har vist, at spray
formuleringer er mere effektive end gelformuleringer 
[3, 4].

Behandling med topikale NSAID er påvist at være 
mere effektiv end placebo og oral behandling ved 
akut forstuvning og til længere tids behandling af 
overfladenære led ved f.eks. osteoartritis (OA) i 
fingre, hænder og knæ [8-15]. Indikationen er dog 
ikke bevægeapparatsmerter generelt, da topikale 
NSAID ikke vil virke ved dybereliggende smerter ved 
f.eks. hofte-OA (Tabel 2).

Foruden til smertebehandling af bevægeappara-
tet har topikale NSAID vist sig at kunne anvendes til 
smertebehandling ved mastalgi [16], til chokbølgete-
rapi af sten i urinvejene [17], elektiv direct current-
konvertering [18] og superficiel tromboflebitis [19].

Opioider

De topikale opioider buprenorphin og fentanyl er 
 undersøgt i forbindelse med smertebehandlingen af 
kroniske, moderat til svære cancersmerter samt ved 
andre tilstande, som kræver kontinuerlig smertebe-
handling [6]. Her har opioidplaster vist sig at være 
signifikant bedre end placebo [6, 20]. Desuden har 
man i et systematisk review fra 2012 påvist, at smer-
tebehandling med fentanylplaster virker signifikant 
bedre end morfin og metadon i behandlingen af kro-
niske cancersmerter [20].

BIVIRKNINGER

Den hyppigste bivirkning generelt for topikale smer-
testillende lægemidler er forbigående milde, lokale 
reaktioner på huden, såsom irritation, rødme, kløe og 
udslæt, som også ses ved placebo [3, 4, 7]. Topikale 

Tabel 1

Oversigt for aktuelle smertestillende lægemidler på markedet i Danmark til applikation på huden 
inklusive deres formuleringer og koncentrationer på markedet i Danmark. Data udtaget fra pro.
medicin.dk

Lægemiddelgruppe Lægemidler Formulering Koncentration

NSAID Diclofenac Gel 1%

Ibuprofen Gel/creme 5%/5%

Piroxicam Gel 0,5%

Opioider Buprenorphin Depotplaster 12/25/50/75/100 μg/time

Fentanyl Depotplaster 5/10/20/35/52,5/70 μg/time

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer.

Faktaboks

Akutte og kroniske smerter er et udtalt problem, og over en fjerdedel 
af den danske befolkning over 16 år oplever kroniske smerter.

Topikalt administrerede nonsteroide antiinflammatoriske stoffer 
(NSAID) er lige så effektive i behandlingen af lokale akutte og kroni-
ske, milde til moderate smerter som oralt administrerede NSAID.

Behandling med topikalt administrerede NSAID er dyrere end be-
handling med oralt administrerede NSAID, men giver færre systemi-
ske bivirkninger.

Opioidplaster er lige så effektivt i behandlingen af kroniske, mode-
rate til svære smerter som morfin.

Behandling med opioidplaster øger risikoen for utilsigtede hændel-
ser, er sværere at dosere korrekt ved præparatskifte og er dyrere end 
behandling med oralt opioid.

Opioidplaster er særlig attraktivt for patienter, som har problemer 
med indtag af opioider peroralt eller svære gener af forstoppelse.

Opioidplaster giver jævn smertedækning hele døgnet og minimerer 
risikoen for gennembrudsmerter.



  4    V IDENSK AB

NSAID bruges over længere tid på samme sted over 
leddet for at opretholde en mætning i huden, hvilket 
kan give hudeksem, mens applikationsstedet for opi-
oidplaster løbende varieres.

For lægemidlerne diclofenac, ibuprofen, piroxi-
cam, buprenorphin og fentanyl genfindes de bivirk-
ninger i indberetninger til Sundhedsstyrelsen som 
dem, der allerede oplyses i produktresuméerne [21].

NSAID

Der er påvist signifikant færre alvorlige systemiske bi-
virkninger ved anvendelsen af topikale NSAID end 
ved anvendelse af orale NSAID [3, 4, 22]. I et rando-
miseret klinisk studie (RCT) fra 2009 fandt man såle-
des ingen kardiovaskulære og gastrointestinale bi-
virkninger ved brug af hverken diclofenacgel eller 
placebo [12], mens man i et andet RCT fra 1991 dog 
påviste, at piroxicam gav samme risiko for gastrointe-
stinale bivirkninger som oralt indtaget ibuprofen 
[13].

Opioider

Kendte bivirkninger ved orale opioider såsom respira-
torisk depression, kvalme, forstoppelse, svimmelhed, 
døsighed og træthed ses også ved brug af topikale 
opioider, hvilket er forventeligt og betinget af midlets 
systemiske virke [6]. Dog er risikoen for forstoppelse 
mindre ved topikalt anvendt fentanyl og bupre-
norphin end ved systemisk anvendt morfin [6, 20]. 

UTILSIGTEDE HÆNDELSER OG MISBRUG

Det er beskrevet, at brugen af transdermal bupre-
norphin og fentanyl øger risikoen for misbrug og af-
hængighed [6]. Desuden anfører Institut for Rationel 
Farmakologi (IRF), at risikoen for utilsigtede hændel-
ser med smerteplastre stiger ved større forbrug [23]. 
Dette er bekymrende, da et dansk studie fra 2012 på-

viser, at knap 5% af den danske befolkning over 16 år 
har et opioidforbrug.

Lignende bekymring gjorde sig gældende i USA i 
2011 pga. et stigende forbrug af opioider. Dette resul-
terede i, at der blev udfærdiget et systematisk review, 
hvori der var inkluderet 105 studier over omfanget 
og omstændighederne for utilsigtede hændelser og 
misbrug af opioider, herunder fentanyl- og bupre-
norphinplastre [24]. I studiet blev fentanylplaster be-
skrevet som værende det lægemiddel, i forbindelse 
med hvilket der hyppigst forekom med utilsigtede 
hændelser og fejl [24].

Flere patienter blev fundet døde dagen efter at 
have tygget eller slugt fentanylplastre eller injiceret 
fentanyl, som var ekstraheret fra plasteret [24]. I et 
casebaseret multicenterstudie fandt man desuden 
misbrug af fentanylplaster ved inhalation og indfø-
ring i rectum [25].

DISKUSSION

For mange patienter er akutte eller kroniske smerter 
et udtalt problem, og alene kroniske smerter opleves 
af over en fjerdedel af den danske befolkning over 16 
år [1]. Behandlingsmulighederne er mange, men sær-
ligt transdermal smertebehandling vinder frem.

NSAID

Systemiske NSAID anvendes ved milde til moderate 
smerter pga. deres antiinflammatoriske og smer-
telindrende effekt. Applikation af NSAID-creme eller 
-gel lokalt 2-4 gange dagligt har vist sig at have en 
lige så god virkning som systemisk indgivede NSAID.

Ved topikale NSAID absorberes lægemidlet pri-
mært lokalt, og first pass-metabolismen undgås. Det 
kan dog ikke undgås, at topikale NSAID absorberes i 
blodet, men mængden er meget lavere end ved pe-
roral behandling. Dette giver en lavere systemisk 
peak-koncentration end ved peroral behandling. 
Topikale NSAID skal derfor ikke ses som en mildere 
form for systemisk behandling.

De hyppige lokale bivirkninger såsom irritation, 
rødme og kløe ved topikale NSAID skyldes sandsyn-
ligvis formuleringen og ikke lægemidlet. Desuden er 
disse bivirkninger milde og forbigående til forskel fra 
de alvorlige kardiovaskulære og gastrointestinale bi-
virkninger, som ses ved behandling med systemiske 
NSAID. For piroxicamgel er der dog ikke påvist nogen 
forskel i gastrointestinale bivirkninger i forhold til 
oralt indtaget ibuprofen. Desuden er cremer påvist at 
være mindre effektive end gel, hvorfor diclofenac- og 
ibuprofengel må være mest anbefalelsesværdig.

At prisen for topikale NSAID er 2-3 gange højere 
end prisen for traditionel tabletbehandling, er en 
ulempe, men skal ses i lyset af en generelt nedsat ri-

Tabel 2

Behandling af smerter med transdermale NSAID.

Akutte smertera Kroniske smerterb

 
Lægemiddel

bedre end 
placeboc

samme effekt  
som oralt NSAIDd

bedre end 
placeboc

samme effekt  
som oralt NSAIDd

Ibuprofen X [8] X [9] X [15] –

Diclofenac X [11] – X [12] X [14]

Piroxicam X [10] – – X [13]

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer;  OA = osteoartritis. 
a) Akutte bevægeapparatsmerter – bløddelsskader som f.eks. forstuvninger. 
b) Smerter ved OA i knæ og hænder. 
c) Samme formulering, gel eller creme, uden tilsat lægemiddel. 
d) Tablet ibuprofen 400 mg.
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siko for mere alvorlige bivirkninger, særligt for topi-
kalt anvendt ibuprofen og diclofenac.

Opioider

Systemiske opioider anvendes til behandling af kroni-
ske, moderate til stærke smerter pga. deres effektive 
smertestillende effekt. Transdermal fentanyl og bup-
renorphin er lige så effektive smertestillende som sy-
stemisk morfin [6, 20]. 

Graden af bivirkninger som svimmelhed, kvalme, 
træthed og respirationsdepression ved anvendelse af 
opioidplastre er sammenlignelig med graden af bi-
virkningerne ved systemisk anvendte opioider. Dog 
ses der mindre tendens til forstoppelse ved brug af 
opioidplastre end ved brug af systemisk morfin. Lo
kale bivirkninger ses også ved disse plastre og skyldes 
højst sandsynligt lægemidlets formulering.

Der er særligt tre ulemper, som gør sig gældende 
ved opioidplaster i forhold til peroral opioidbehand-
ling: 1) Der er øget risiko for utilsigtede hændelser. 
2) Prisen er 2-3 gange højere end ved systemisk opio-
idbehandling. 3) Ved skift mellem plaster og peroral 
behandling er dosering vanskelig pga. forskellige do-
ser og deres langsomtindsættende virkning. Dette 
kan, sammen med en koopererende patient uden 
svære gener af forstoppelse ved indtag af tabletter, 
tale mod brugen af opioidplaster i forhold til effektiv 
systemisk opioidbehandling.

Ulemperne taget i betragtning har transdermale 
opioider dog en styrke i form af mindre risiko for gen-
nembrudssmerter ved optimal dosering. Særligt pa-
tienter, som har stærke kroniske smerter og har be-
hov for jævn smertebehandling hele døgnet, har god 
brug af opioidplaster. Opioidplaster er derfor attrak-
tivt til patienter, som har svære gener af forstoppelse, 
hos hvem indtag af opioider peroralt er forbundet 
med gener, eller som har behov for jævn smertedæk-
ning hele døgnet.

KONKLUSION

Topikale NSAID kan bruges på lige fod med systemi-
ske NSAID til behandling af milde til moderate akutte 
og kroniske bevægeapparatsmerter. Til trods for lo-
kale bivirkninger og den højere pris er det en klar for-
del at bruge ibuprofen- og diclofenacgel i stedet for 
perorale NSAID pga. den mindskede risiko for syste-
miske bivirkninger.

Med transdermalt appliceret fentanyl og bupre-
norphin behandles kroniske, moderate til svære 
smerter lige så godt som med systemisk administreret 
morfin. Men for patienter, som ikke har gener af per
oral opioidbehandling, vil en vanskeligere dosering 
ved præparatskifte, øget risiko for utilsigtede hændel-
ser, flere lokale bivirkninger og højere pris ikke give 
nogen fordel ved transdermal opioidbehandling. 
Opioidplaster er dog særlig attraktivt til patienter, 
som kræver jævn smertedækning hele døgnet, hos 
hvem indtag af opioider peroralt er forbundet med 
gener, eller som har svære gener af forstoppelse.
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Jens Ahm Sørensen:

Certain opioids can preferably be administered transdermally

Ugeskr Læger 2015;177:V09140487

Many patients experience acute or chronic pain. The options for 

treating these pain conditions are many, and particularly 

products for topical application are gaining ground. NSAID for 

topical use is a good alternative to NSAID administered orally 

due to less systemic sidwe effects. Transdermally delivered 

opioids have proven to be as effective as morphine in pain 

management of chronic, moderate to severe pain. The steady 

delivery and lower risk of breakthrough pain overweigh the 

higher cost and risk of adverse events compared to the orally 

delivered opioids.
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