Starke chronische Schmerzen im Kreuz

Retardiertes Tapentadol effektiver als retardiertes Oxycodon/Naloxon

Eine prospektive, randomisierte und kontrollierte I1lb/IV-Studie kommt zu dem Ergebnis,
dass Tapentadol retard bei chronischen Kreuzschmerzen wirksamer ist als das Retard-
praparat Oxycodon/Naloxon und eine bessere gastrointestinale Vertraglichkeit aufweist.

Chronische Kreuzschmerzen haben haufig
eine neuropathische Komponente. So konnte
in einer epidemiologischen Studie mit 8000
Patienten in rund zwei Drittel der Fille nicht
ausgeschlossen werden, dass ein Teil der
chronischen Kreuzschmerzen neuropathi-
scher Natur waren; bei den Patienten mit
besonders starken Schmerzen war der An-
teil mit 76,6 Prozent noch hoher. Opioide
werden haufig in der Behandlung starker
chronischer Kreuzschmerzen eingesetzt.
Von Nachteil ist ihre oftmals geringe Ver-
traglichkeit. Zahlreiche Nebenwirkungen
wie Hypotension, spastische Obstipation,
Emesis, Atemdepression oder Toleranz-
entwicklung sind bekannt. Um die Neben-
wirkungen zu reduzieren, wurden Fix-
kombinationen entwickelt, welche einen
Opioidagonisten (z.B. Oxycodon) und
einen Opioidantagonisten (wie Naloxon)
enthalten. Die Kombination Oxycodon/
Naloxon in Retardform (Targin® retard)
wurde als gut wirksam und vertraglich ein-
gestuft. Insbesondere die gastrointestinale
Vertraglichkeit war im Vergleich zum Oxy-
codon-Retardpriparat weitaus besser.

Im Jahr 2011 wurde der Opioidagonist Ta-
pentadol (Palexia®) in der Schweiz zugelas-
sen. Er vermittelt seine schmerzlindernden
Effekte iiber zwei molekulare Mechanis-
men. Zum einen aktiviert er wie die Opioide
p-Rezeptoren und dampft damit pra-
und postsynaptisch die Weiterleitung von
Schmerzreizen in Riickenmark und Gehirn.
Zum anderen wirkt das Molekil als
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und
steigert damit die Konzentration dieses
Nervenbotenstoffes im synaptischen Spalt.
Frithere Studien und klinische Erfahrung
lieferten Hinweise darauf, dass retardiertes
Tapentadol die deszendierende zentrale
Schmerzinhibition wiederherstellen kénnte
und somit zur Linderung chronischer
Kreuzschmerzen geeignet ist, sofern der
Schmerz auch neuropathisch bedingt ist.
Es gibt zwei Applikationsformen von Ta-
pentadol, eine schnell freisetzende Tablette
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(immediate release, IR, Stiarken: 50, 75 oder
100 mg) und eine Retardtablette (pro-
longed release, PR, Stirken: 50, 100, 150,
200, 250 mg). Erstere kommt bei akuten,
Letztere bei chronischen Schmerzen zum
Einsatz.

Studiendesign

An der Studie nahmen 258 Patienten teil,
welche unter starken chronischen Riicken-
schmerzen litten. 130 von ihnen erhielten
zunichst zweimal tiglich 50 mg Tapentadol
retard und 128 Patienten zweimal taglich
10 mg/5 mg Oxycodon/Naloxon retard. Nach
einer 3-wochigen Phase, in welcher die
Dosierung den Bediirfnissen des Patienten
angepasst wurde (maximale Tagesdosis:
zweimal taglich 250 mg Tapentadol retard
oder 40 mg/20 mg Oxycodon/Naloxon retard
plus 10 mg/Oxycodon retard), wurde die
Behandlung iiber einen Zeitraum von
9 Wochen fortgesetzt.

Primdrer Endpunkt der Studie war eine
deutliche Schmerzlinderung. Die Schmerz-
intensitat wurde mithilfe der numerischen
Schmerzskala NRS-3 (Numerical Rating
Scale-3) bestimmt. Die Schmerzintensitit wird
anhand dieser Skala von 0 (kein Schmerz) bis
10 (starkster vorstellbarer Schmerz) einge-
teilt. Der Betroffene schatzt seinen aktuellen
Schmerzstatus anhand der Skala selbst ein.
Auch wurde die Linderung neuropathischer
Schmerzen mithilfe des painDETECT-Fra-
gebogens und des Neuropathic Pain Sym-
ptom Inventory Score beurteilt. Ein weiterer
primédrer Endpunkt war die Haufigkeit von
Nebenwirkungen wie Obstipation, welche
mithilfe des PAC-SYM-Fragebogens (Pa-
tient Assessment of Constipation Sym-
ptoms) bewertet wurde. Ein sekundirer
Endpunkt war die Intensitit des Schmerzes,
welcher in die Beine ausstrahlte. Weitere
sekundiare Endpunkte waren die Gesamt-
einschidtzung der Veranderungen durch den
Patienten (patient global impression of
change [PGIC]) und durch den Arzt (clini-
cian global impression of change [CGIC]).

ARGUS PHARMAKOTHERAPIE

Studienergebnisse

Tapentadol reduzierte die Schmerzintensi-
tat statistisch signifikant besser als Oxyco-
don/Naloxon retard (p = 0,003). Auch die
in die Beine ausstrahlenden Schmerzen ver-
ringerten sich unter Tapentadolmedikation
deutlicher (p<0,001). Unter Tapentadol
kam es zudem zu einer starkeren Verringe-
rung neuropathischer Schmerzen (p<0,005)
als unter der Kombinationstherapie.

Auch das Nebenwirkungsprofil von Tapen-
tadol war glinstiger. Insbesondere Erbrechen
und Obstipation kamen signifikant seltener
als unter der Kombinationstherapie vor.
Tapentadol wurde von den Patienten deut-
lich besser bewertet als die Therapie mit
Oxycodon/Naloxon. 54,3 Prozent der mit
Tapentadol behandelten Patienten gaben
an, dass sich ihr Zustand deutlich oder sehr
deutlich verbessert habe, wohingegen dies
nur 29,6 Prozent der mit Oxycodon/Nalo-
xon Therapierten taten.

Auch von den Arzten wurde Tapentadol
besser beurteilt als die Kombination. Der
Prozentsatz der Patienten, deren Zustand
sich nach Einschitzung der Arzte deutlich
oder sehr deutlich verbessert hatte, lag bei
Tapentadol bei 59,4 Prozent, bei der Kom-
binationsbehandlung bei 35 Prozent.

Unter Tapentadol brachen 33,8 Prozent der
Patienten (vs. 62,5% unter Oxycodon/
Naloxon) die Behandlung vorzeitig ab.

Fazit

Tapentadol ist eine effektive Therapieop-
tion fur Patienten mit starken chronischen
Kreuzschmerzen und hat ein vergleichs-
weise glinstiges Nebenwirkungsprofil. Die
Studie zeigte, dass die Tapentadolbehand-
lung mit einer deutlichen Besserung der All-
gemeinbefindlichkeit einherging. Die Stu-
dienautoren empfehlen, Tapentadol retard
als First-Line-Therapie einzusetzen. &
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