LEGEMIDLER I PRAKSIS

Morfin eller oksykodon tabletter mot smerter?

Morfin og oksykodon er to sterke opioider. Begge finnes som depot-
tabletter og ordinzere (hurtigvirkende] tabletter. Indikasjonene er de
samme for begge to, nemlig sterke smerter - kreftsmerte, kronisk
ikke-malign smerte og akutt postoperativ smerte. Det er ikke vist at
det ene midlet er & foretrekke fremfor det andre.
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Data fra reseptregisteret viser at det antall
personer som fikk forskrevet oksykodon som
ledd i palliativ behandling for kreftsykdom,
okte fra om lag 3 400 1 2004 til om lag 5 800
1 2007. I samme periode steg antallet som
hvert ér fikk oksykodon pé andre indikasjo-
ner fra 2 600 til 6 700 (fig 1) (1). Tilsvarende
var det en gkning i forskrevet mengde, malt i
definerte degndoser (DDD). Samtidig falt
forskrivningen av morfin malt i definerte
degndoser med 13 % for palliativ behandling
og med 15 % for andre indikasjoner. Det var
ogsa faerre mennesker som fikk forskrevet
morfin. Finnes det kliniske studier som stot-
ter denne dreiningen mot bruk av oksykodon
fremfor morfin?

Materiale og metode
Denne artikkelen er basert pa gjennomgang av

nyere oversikter og metaanalyser om bruk av
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opioider i klinisk virksomhet. Aktuelle artikler
ble identifisert i forfatternes personlige arkiv
og gjennom ikke-systematiske sok i PubMed.
Sekene i PubMed skulle ogsé identifisere
eventuelle nye kliniske studier der man sam-
menlikner morfin og oksykodon. Disse skulle
ikke vaere inkludert i tidligere oversiktsartik-
ler. Det er kun bruk av oksykodon og morfin i
tablettform som behandles her.

Forfatterne er medlemmer av en tverrfaglig
forskningsgruppe om smerte og palliasjon.

Farmakokinetikk

og farmakodynamikk

I tabell 1 sammenliknes de klinisk-farmako-
logiske egenskapene til morfin og oksyko-
don. Dette er et anslag ut fra forskjellige kil-
der (2—4), og det er betydelig variasjon,
bade interindividuelt og studiene imellom.

Morfin er mindre potent enn oksykodon og
kan ha langsommere anslag. Langsommere
anslag kan ha betydning ved administrasjon
etter behov, men ikke ved fast dosering over
tid. Morfin og oksykodon har begge sin ho-
vedvirkning via p-opioidreseptor. Det er eks-
perimentelle holdepunkter for & anta at oksy-
kodon ogsé virker pé k-reseptor, men dette er
ikke bekreftet i kliniske studier (4). Morfin har
pa grunn av hey forstepassasjemetabolisme
lavere biotilgjenglighet enn oksykodon, men
det er ingen store forskjeller i de farmakokine-
tiske variablene «tid til maksimal serumkon-
sentrasjon» (T, ), distribusjonsvolum (V),
clearance og terminal halveringstid.

De viktigste forskjellene mellom morfin
og oksykodon er knyttet til metabolismen.
Morfin elimineres i hovedsak ved konjuge-
ring til glukuronsyre. Den ene metabolitten,
morfin-6-glukuronid (M-6-G), er et analge-
tikum selv og bidrar til morfinets totale kli-
niske virkning ved vedvarende langtidsbruk.
Nyresvikt kan gi akkumulasjon av morfin-6-
glukuronid, med fare for sedasjon og respi-
rasjonshemming ved langvarig bruk. I prak-
sis reduseres imidlertid faren for respira-
sjonshemming ved at pasienter som bruker
opioider, over tid utvikler toleranse.

Oksykodon elimineres i hovedsak via
CYP-mediert metabolisme. Den inaktive
hovedmetabolitten noroksykodon dannes via
CYP3A4. Den andre viktige primarmetabo-
litten, oksymorfon, dannes via CYP2D6.
Oksymorfon er omtrent ti ganger sé potent
som morfin, men siden den bare represente-
rer 10 % av den totale metabolismen, er det
uavklart om den har klinisk betydning. Imid-
lertid er det nylig rapportert at CYP2D6-
polymorfismene som gir lav metabolisme
(«poor metabolizers»), har lavere oksymor-
fon-oksykodon-ratio enn normalvarianten av
genet for CYP2D6 (villtypen) (5).

Forskjellen i metabolisme har betydning
for sannsynligheten for at det kan oppstd
farmakokinetiske interaksjoner med andre
medikamenter. Det finnes noen fa rapporter
om slike interaksjoner som involverer mor-
fin, og der er rifampicin, cimetidin, klomi-
pramin og forskjellige antikonseptiver de
viktigste. Nar det gjelder CYP2D6 og
CYP3AA4, er det et stort potensial for farma-
kokinetiske interaksjoner (6). For eksempel
vil potent hemming av CYP2D6 kunne fore
til sterkt redusert danning av oksymorfon,
mens hemming eller induksjon av CYP3A4
kan gi henholdsvis okt eller nedsatt serum-
niva av oksykodon — med ekt eller minsket
effekt til folge. Det er nylig vist at rifampicin
gjennom induksjon eker metabolismen av
oksykodon og dermed forer til redusert ef-
fekt (7). Den kliniske betydningen av oksy-
kodonets @vrige interaksjonspotensial er
imidlertid ikke avklart.

Akutt postoperativ smerte
I en randomisert, kontrollert studie om post-
operativ smerte ble depotformuleringer av
20 mg og 40 mg oksykodon sammenliknet
med 45 mg og 90 mg morfin (8). Studien
viste at effekten var sammenliknbar for bade
maksimal smertelindring, bivirkninger og
total smertelindring. Depotformuleringer av
opioider brukes i noen grad som del av post-
operativ basisanalgesi.

Imidlertid ma man ved behandling av

Hovedbudskap

m Morfin og oksykodon er effektivt mot
bade kreftsmerte, kronisk ikke-malign
smerte og akutt smerte

m Det er ikke pavist det ene midlet har
bedre effekt enn det andre
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Figur 1 Utviklingen i forskrivning av oksykodon og morfin i Norge fra 2004 til 2007 ut fra Fredheim
og medarbeideres artikkel [1). Figuren viser antall personer som har fatt utlevert hvert av medika-

akutte smerter med depotformuleringer
vaere oppmerksom pa den lange halverings-
tiden og at det kan ta flere timer & nd maksi-
mal effekt. Depotformuleringer ber ikke
brukes etter behov eller til rask titrering av
dosen. Vi kjenner ikke til andre randomi-
serte, kontrollerte studier der morfin- og
oksykodontabletter for akutt postoperativ
smerte er sammenliknet.

Kronisk ikke-malign smerte

Spersmalet om hvorvidt det i behandlingen
av kronisk ikke-malign smerte er grunnlag
for & anbefale depotformuleringen av ett be-
stemt opioid fremfor de gvrige opioidene er
vurdert i flere systematiske oversiktsartikler
de siste drene. Ikke i noen av disse oversik-
tene er det konkludert med at det er grunnlag
for & anbefale ett bestemt middel som forste-
valg (9, 10). Imidlertid finnes det f& rando-

miserte studier der man har sammenliknet to
opioider direkte.

Kreftsmerte

I en fersk metaanalyse omkring oksykodon
versus morfin og hydromorfon i behandling
av kreftsmerte ble det ikke funnet indikasjo-
ner pa at oksykodon skilte seg fra de evrige
opioidene med tanke pa effekt eller bivirk-
ningsprofil (11). Dette samsvarer med fun-
nene i en Cochrane-oversikt om bruken av
oral morfin mot kreftsmerte og i en norsk
kunnskapsoppsummering (12, 13). Imidlertid
er det rapportert lavere prevalens av hallusi-
nasjoner ved bruk av oksykodon sammenlik-
net med morfin for kreftsmerte (4, 13).

Opioidrotasjon
I flere studier er det vist at pasienter som far
uakseptable bivirkninger av ett opioid, kan

Tabell 1 Klinisk-farmakologiske karakteristika for morfin og oksykodon tabletter (2-4)

Oral biotilgjenglighet (%)
T, ake (1) Ordinzere tabletter
Depottabletter

Clearance (/min)
Distribusjonsvolum (V) (U
Halveringstid (t;,,) (t)

Eliminasjon

Aktive metabolitter
Interaksjonspotensial
Virkningsmekanisme (reseptor)
Ekvianalgetisk ratio? (oksykodon/morfin)
Anslagstid (t) (intravengs administrasjon)
T

maks = tid til maksimal serumkonsentrasjon

Morfin Oksykodon
~20-30 ~60-90
~0,7 ~1,0
1,7-2,7 1,3-3,2
~1,0 ~08
~ 200 ~ 150
~2 ~25
UGT2B7 CYP3A4
CYP2D6
Morfin-6-glukuronid Oksymorfon
Lite Betydelig
n u (k)
0,5-0,75
0,75 0,50

2 Ekvianalgetisk ratio (oksykodon/morfin) = forholdstallet mellom doser av oksykodon og morfin med identisk

analgetisk effekt
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ha nytte av & bytte til et annet — sakalt opioid-
rotasjon. Fordi morfin er det som er mest
brukt som ferstelinjeopioid, er rotasjon fra
morfin til oksykodon mer studert enn rota-
sjon fra oksykodon til morfin. Disse stu-
diene har vist at en stor del av dem som har
darlig respons pa morfin, har nytte av 4 bytte
til oksykodon (14, 15).

Imidlertid er det fra en studie med pasien-
ter med kronisk ikke-malign smerte rappor-
tert at ved bruk av oksykodon som ferstelin-
jeopioid var det indikasjon for & rotere til an-
net opioid hos 67 %, mens det samme gjaldt
58 % 1 morfingruppen (16). Svakheter ved
den aktuelle studien er at pasientene ikke var
randomisert til de ulike forstelinjeopioidene,
og at det bare var henholdsvis 33 og 18 pa-
sienter i hver gruppe. En annen studie har
vist at det er overhyppighet av en genetisk
variant hos dem som har darlig effekt av
morfin og derfor trenger opioidrotasjon
(17). Tilsvarende farmakogenetiske studier
av oksykodon er ikke utfort.

Metodologiske vurderinger

En svakhet ved studiene der bruken av mor-
fin og oksykodon er sammenliknet, er at det
er brukt forskjellige ratioer til beregning av
likeverdige doser. Det er grunn til 4 anta at
resultatene fra de randomiserte studiene kan
vaere avhengige av valgt ratio. Bade for
morfin- og oksykodontabletter er det i place-
bokontrollerte studier i ulike pasientpopula-
sjoner vist god effekt. Oppsummering av
studier som sammenligner ett og ett opioid
med placebo, er imidlertid darligere egnet
enn direkte sammenlikninger av de aktuelle
midlene for & kunne konkludere om ett
bestemt opioid ber foretrekkes fremfor de
gvrige.

Dyrestudier og eksperimentelle
humane studier

Eksperimentelle dyrestudier har gitt opphav
til spekulasjoner om at oksykodon og morfin
har ulike virkningsmekanismer, og at oksy-
kodon skulle vaere bedre egnet enn morfin i
behandlingen av nevropatisk smerte (18).
Imidlertid er det stor forskjell pa eksperi-
mentelle smertemodeller med gnagere og
pasienter med nevropatisk smerte. Det er
derfor ikke grunnlag for & hevde at resulta-
tene fra slike dyrestudier ber fa konsekven-
ser for klinisk praksis for kliniske humane
studier har vist forskjell mellom morfin og
oksykodon nar det gjelder effekt pa smerter
og/eller bivirkninger (19). Eksperimentelle
humane studier publisert de siste arene har
ogsa indikert at oksykodon kan vare mer
effektivt enn morfin mot visceral smerte
(20).

Praktiske forhold

I Norge er bade morfin og oksykodon pa
markedet som depottabletter, tabletter,
mikstur og injeksjonsveeske. Morfin er i til-
legg tilgjengelig som depotgranulat til miks-
tur. Folgelig har dette midlet en praktisk
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fordel som forstelinjeopioid ved at depot-
formuleringen kan gis til pasienter med svel-
gevansker. Dette momentet er serlig aktuelt
ved palliativ behandling, der det kan vere
behov for & skifte over fra vanlige tabletter
til andre perorale administrasjonsformer og
videre til parenteral administrasjon etter
hvert som sykdommen progredierer.

Legemiddelgkonomi

En sammenlikning av brukskostnadene for
morfin- og oksykodontabletter vanskelig-
gjores av flere faktorer. Den forste faktoren
er at det for oksykodontabletter finnes en
veiledende pris, dessuten at trinnprisen er
lavere. Den andre er at dersom man legger til
grunn en ekvianalgetisk ratio pa 0,5 mellom
oksykodon og morfin peroralt (21), er det
ikke tilgjengelig depottabletter med identisk
analgetisk effekt for hayere doser enn 5 mg
oksykodon, som svarer til 10 mg morfin. I
tillegg varierer prisene per tablett ut fra pak-
ningssterrelsen.

For & fa et inntrykk av kostnadsforholdet
har vi gjort noen enkle beregninger med pri-
ser hentet fra Felleskatalogen for 2009 (22)
(e-ramme 1). Beregningene viser at prisfor-
holdet avhenger av tablettstyrke og formule-
ring. P& grunn av trinnprissystemet vil de-
potformuleringer av oksykodon vere rimeli-
gere enn depotformuleringer av morfin nar
forskrivningen omfattes av trinnprissyste-
met. Morfin vil i de fleste tilfeller vaere rime-
ligere ved forskrivning av hurtigvirkende
tabletter eller ved forskrivninger av depot-
tabletter som ikke omfattes av trinnprissys-
temet.

Det foreligger data som indikerer at den
ekvianalgetiske ratio mellom oksykodon og
morfin varierer mellom 0,5 og 1 hos ulike
pasienter (21). Dersom den gjennomsnitt-
lige ekvianalgetiske ration er heyere enn
0,5, pavirkes prisforholdet i faver av morfin.
Et viktig poeng knyttet til legemiddelekono-
mi er at prisbildet har endret seg vesentlig de
siste to &rene pa grunn av innfering av trinn-
prissystemet. Det kan ventes ytterligere fall
i prisene pa oksykodon pga. trinnprissyste-
met og utlep av patent. @kningen i bruken
av oksykodon har altsa funnet sted i en pe-
riode der morfin hadde en sterre prisfordel
enn det som er tilfellet i dag. I fremtiden kan
situasjonen bli slik at kostnadene for de to
legemidlene er tilnaermet likeverdige.
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Konklusjon

Béde oksykodon og morfin gir effektiv
smertelindring nar opioider er indisert for
kreftsmerte, kronisk ikke-malign smerte el-
ler akutt postoperativ smerte. Ved alle tre in-
dikasjonene er datagrunnlaget for spinkelt
til at man kan trekke slutninger om hvorvidt
medikamentene er likeverdige eller om man
bor foretrekke det ene. Sé lenge det ikke er
holdepunkter for & hevde at det ene opioidet
er bedre enn det andre, ser vi ikke grunn til
a fravike internasjonale anbefalinger om at
morfin er forstevalget ved kreftrelatert
smerte (23).

Ved kronisk ikke-malign smerte og akutt
smerte foreligger det ikke vektige argumen-
ter for 4 foretrekke det ene legemidlet frem-
for det andre. Fordi gkningen i bruk av ok-
sykodon de siste arene har vert sterre enn
reduksjonen i bruk av morfin, er det grunn til
a tro at behandlingen av kreftsmerte og akutt
smerte er blitt bedre pa grunn av gkt samlet
bruk av sterke opioider.

Oppgitte interessekonflikter: ~ Ola Dale mottok i
2005 forelesningshonorar knyttet til et arrange-
ment i regi av Mundipharma, Stein Kaasa er sci-
entific advisor i Nycomed og har fatt betaling for
foredrag fra Cephalon. De andre forfatterne har
ingen oppgitte interessekonflikter.

e-ramme 1 finnes i artikkelen pa
www.tidsskriftet.no
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