Ubersichten

Schmerz 2011 - 25:19-25

DOI 10.1007/500482-010-1004-1

Online publiziert: 23. Januar 2011

© Deutsche Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes. Published by Springer-Verlag -
all rights reserved 2011

Im Rahmen der medikamentdsen Be-
handlung starker chronischer Schmer-
zen mit zentral wirksamen Analgetika ist
es eine grofie Herausforderung, die Ba-
lance zwischen ausreichender analgeti-
scher Wirkung und guter Vertréglichkeit
zu finden. Eine unzureichende Schmerz-
linderung fiithrt in der Regel zu Dosiser-
héhungen der Medikation und somit in
vielen Fillen zu einer schlechteren Ver-
triglichkeit. Bei geringer Vertraglich-
keit kann eine Dosisreduktion durch den
Arzt oder gar durch den Patienten selbst
zu einer ungeniigenden Analgesie fiith-
ren (B Abb. 1). Dieser Teufelskreis aus
mangelnder Analgesie oder mangelnder
Vertraglichkeit fithrt in vielen Féllen zu
einer geringen Compliance des chroni-
schen Schmerzpatienten. Der therapeuti-
sche Effekt ist damit, sowohl fiir den Arzt
als auch fiir den Patienten, oft unbefriedi-
gend.

Hiufige Griinde, die Dosis zent-
ral wirksamer Analgetika zu reduzieren
oder sogar eine Therapie abzubrechen,
sind gastrointestinale bzw. zentralnervose
Nebenwirkungen. Dies wird in einem Re-
view von 15 randomisierten, placebokon-
trollierten Kklinischen Studien bei chroni-
schen nichtmalignen Schmerzen am Bei-
spiel der klassischen Opioide deutlich:
ungefihr 80% der Patienten mit Opioid-
therapie berichteten von zumindest einer
Nebenwirkung. Vor allem gastrointestina-
le Nebenwirkungen wurden héufig beob-
achtet: Obstipation (41%), Ubelkeit (32%)
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und Erbrechen (15%). Die Abbruchraten
aufgrund dieser Nebenwirkungen waren
im Vergleich zu Placebo 3,6-; 2,7- bzw. 6,1-
mal hoher [6].

Die Herausforderung in der Entwick-
lung moderner Analgetika zur Behand-
lung von starken Schmerzen besteht al-
so darin, Therapieoptionen anzubieten,
die ein besseres Verhéltnis zwischen Wir-
kung und Nebenwirkungen erreichen.
Dieses Ziel kann man prinzipiell mit ver-
schiedenen konzeptionellen Ansitzen er-
reichen. Zum einen versucht man, ver-
besserte ,,reine“ Opioide zu entwickeln.
Da jedoch bei Opioiden die analgeti-
sche Wirkung und die Nebenwirkungen
iiber denselben Rezeptor, den p-Opioid-
Rezeptor (MOR, [7]), vermittelt werden,
verspricht dieser Ansatz keinen wirkli-
chen Durchbruch. Ein anderer Ansatz
ist der der Kombinationstherapie, bei der
ein Opioid mit einer anderen analgetisch
wirksamen Substanz kombiniert wird. Die
Idee hierbei ist, dass die zusétzliche Sub-
stanz zu einem Opioid-Spareffekt fiihrt
und dadurch opioide Nebenwirkungen
bei der Kombination weniger stark aus-
geprégt sind. Eine Vielzahl von Kombi-
nationen sind hier schon untersucht wor-
den [20]. Wihrend bestimmte Substanz-
kombinationen fiir manche Patienten tat-
sichlich Vorteile hinsichtlich Wirksam-
keit oder Vertréiglichkeit bieten konnen,
sind mit Kombinationspraparaten auch
Nachteile verbunden, wie beispielswei-
se Polypharmazie, Wechselwirkungen

und unterschiedliche pharmakokineti-
sche Profile der Einzelsubstanzen. Ein
Ansatz zur Vermeidung dieser Nachtei-
le besteht darin, die verschiedenen Wirk-
prinzipien in ein und demselben Mole-
kiil zu vereinigen. Ein frithes Beispiel fiir
die Umsetzung dieses Ansatzes ist Trama-
dol, welches in seinen Enantiomeren und
Metaboliten auf komplexe Art und Wei-
se 3 Wirkprinzipien vereinigt [17]: MOR-
Agonismus, Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmung und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung.

Wirkmechanismus und
Metabolismus von Tapentadol

Tapentadol ist der erste Vertreter einer
neuen pharmakologischen Substanzklas-
se, der 2 Wirkprinzipien (MOR-Agonis-
mus und Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmung [,,noradrenalin reuptake in-
hibition®, NRI]) in einem einzigen Mole-
kiil vereint (,MOR-NRI [23]). Tapenta-
dol ist eine enantiomerenreine Substanz.
Beide Wirkmechanismen, MOR-Agonis-
mus und NRI, werden direkt durch das
Tapentadol-Molekill selbst vermittelt,
eine metabolische Aktivierung ist nicht
notwendig, d. h. Tapentadol ist kein ,,pro-
drug® Damit stehen beide Wirkprinzipi-
en iiber die gesamte Wirkdauer der Sub-
stanz zur Verfigung und Cytochrom-
P450-basierte Arzneimittelinteraktio-
nen sind fiir Tapentadol unwahrschein-
lich [9]. Der Metabolismus von Tapenta-
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Abb. 3 A In-vitro-Bindung am p-Opioid-Rezeptor (MOR, linke Y-Achse)

und Inhibition der synaptosomalen Noradrenalin-Wiederaufnahme (rech-
te Y-Achse) im Tiermodell (Ratte). Tapentadol (K;=0,1 M) hat eine 50-fach
schwachere Affinitat zum MOR als Morphin (K;=0,002 M). Die funktionelle
Noradrenalin (NA)-Wiederaufnahmehemmung von Tapentadol (K=0,5 uM)
ist nur 5-fach schwacher als seine MOR-Bindung. (Nach [24])

dol erfolgt tiberwiegend iiber direkte Glu-
kuronidierung (Phase-II-Metabolismus)
zu Tapentadol-O-Glukuronid und es ent-
stehen keine Metabolite, die fiir die anal-
getische Wirkung von Tapentadol relevant
sind [22].

Der MOR-Agonismus von Tapentadol
greift, wie bei den klassischen Opioiden,
an diversen Stellen in das schmerzver-
arbeitende System ein. Auf spinaler Ebene
hemmt Tapentadol die Weiterleitung des
Schmerzsignals von den primaren Affe-
renzen auf die Bahnen des spinothalami-
schen Traktes, auf supraspinaler Ebene ak-
tiviert es die zum Riickenmark absteigen-
den hemmenden Schmerzbahnen. In die-
sen Bahnen ist Noradrenalin ein wichtiger
schmerzhemmender Transmitter [13]. Je
hoher die Konzentration von Noradrena-
lin im synaptischen Spalt ist, desto stérker
entfaltet sich seine Wirkung. Genau dieser
Effekt wird durch die zweite Wirkkompo-
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Abb. 4 A Vergleich der Wirkstérke von Tapentadol, Oxycodon, Morphin und

unpubliziert)

nente von Tapentadol, der Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmung, erreicht. Vor
allem auf spinaler Ebene tridgt der NRI-
Mechanismus entscheidend zur analgeti-
schen Wirkung des Molekiils bei.

Die Kombination der opioidergen und
noradrenergen Wirkkomponenten in
einem Molekiil fithrt allerdings nicht nur
zu einer Summation der analgetischen
Wirkungen, sondern zu einer synergis-
tischen Verstiarkung der Wirkungen auf
supraspinaler bzw. spinaler Ebene: Durch
die MOR-agonistische Komponente wird
auf supraspinaler Ebene die Noradrena-
lin-Freisetzung im Riickenmark erhoht
und durch die NRI-Komponente wird auf
spinaler Ebene die dadurch erzielte Re-
duktion der Weiterleitung des Schmerz-
signals zur supraspinalen Ebene weiter
verstirkt. In der Literatur sind seit Lan-
gerem synergistische Interaktionen zwi-
schen diesen beiden Wirkprinzipien be-

Tramadol in einem nozizeptiven Akutschmerzmodell (,tail flick’, Maus, i.v.).
Tapentadol ist im Vergleich zu Morphin etwa 2,5-fach weniger und im Ver-
gleich zu Oxycodon etwa 5-fach weniger potent, im Vergleich zu Tramadol
etwa 3,5-fach potenter. Gezeigt sind die EDso-Werte mit 95%-Konfidenzin-
tervallen. EDsq halb-maximal effektive Dosis (Nach [25], Daten fiir Oxycodon

schrieben, z. B. fiir systemisch appliziertes
Morphin und Desipramin (einen Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer, [14]),
oder fiir systemisch oder intrathekal ap-
plizierte Opiate und Clonidin (einen a,-
Adrenozeptor Agonisten, [15, 16]).

Aufgrund der gegenseitigen Verstr-
kung der MOR- und NRI-Mechanismen
reichen fiir beide Wirkkomponenten mo-
derate pharmakologische Aktivititen aus,
um einen potenten analgetischen Effekt
zu erzielen. Da sowohl weniger opioider-
ge als auch weniger noradrenerge Aktivi-
tat fiir das Erreichen einer addquaten An-
algesie notwendig ist, weist Tapentadol als
Folge eine deutlich verbesserte Vertrag-
lichkeit gegeniiber anderen zentral wirk-
samen Analgetika auf [5, 11, 23, 25].

Ein weiterer Vorteil des kombinierten
MOR-NRI-Wirkmechanismus besteht in
dem breiten Wirkspektrum von Tapenta-
dol sowohl bei nozizeptiven als auch bei



Zusammenfassung - Abstract

neuropathischen Schmerzen. So konnte
in verschiedenen Schmerzmodellen am
Tier eine starke Wirksamkeit bei akut no-
zizeptiven, akut und chronisch entziind-
lichen sowie bei chronischen mono- und
polyneuropathischen Schmerzen gezeigt
werden [2, 23, 24, 25]. Klinische Studien
belegen, dass Tapentadol auch im Men-
schen sowohl bei akuten als auch bei chro-
nischen Schmerzen eine hohe Wirksam-
keit und gute Vertraglichkeit besitzt [4, 5,
11].

Zusammengenommen weist Tapen-
tadol also ein sicheres, zuverldssiges und
breit wirksames pharmakodynamisch-
pharmakokinetisches Profil auf.

Auszug praklinischer Daten

Im Folgenden sollen die wesentlichen As-
pekte der Pharmakologie und der Wir-
kungsweise von Tapentadol kurz zu-
sammengefasst werden. Tapentadol
(8 Abb. 2) hat eine moderate Bindungs-
affinitdt am MOR (K;=o0,1 uM, Ratte) und
besitzt zusitzlich eine Ki=o0,5 uM fiir syn-
aptosomale Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmung (Ratte). Die MOR-Bindung
ist so-fach schwicher als bei Morphin,
und hinsichtlich der Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmung ist Tapentadol
mit Venlafaxin vergleichbar (8 Abb. 3).
Beziiglich der opioidergen Komponente
ist Tapentadol ein relativ selektiver, voller
MOR-Agonist [23, 24, 25]. Die Aktivitat
(Bindung und intrinsische Aktivitat) an
humanen rekombinanten Opioid-Rezep-
toren ist in @ Tab. 1 zusammengefasst.
Interessanterweise ist trotz der so-fach
niedrigeren Affinitit fir den MOR die
In-vivo-Potenz von Tapentadol in Tier-
modellen fiir akute nozizeptive Schmer-
zen nur etwa 2,5-mal geringer als die von
Morphin (8 Abb. 4, [23,24, 25]). Im chro-
nisch-neuropathischen Schmerz ist der
Wirkstérkeunterschied zwischen Tapen-
tadol und Morphin noch geringer bzw.
zeigt Tapentadol teilweise sogar eine ho-
here Wirkstérke als Morphin (8 Abb. 5).
Die hohe Wirkstérke von Tapentadol deu-
tet darauf hin, dass die Analgesie von Ta-
pentadol nicht allein auf seinem MOR-
Agonismus basiert, sondern dass auch der
NRI-Mechanismus einen wichtigen Bei-
trag leistet. Dabei ist es so, dass bei chro-
nisch-neuropathischen Schmerzen der
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Zusammenfassung

Tapentadol (3-[(1R, 2R)-3-(Dimethylamino)-
1-Athyl-2-Methylpropyl]-Phenol) ist ein zent-
ral wirksames Analgetikum einer neuen Sub-
stanzklasse zur Behandlung starker nozizep-
tiver und neuropathischer Schmerzen. Tapen-
tadol kombiniert p-Opioid-Rezeptor (MOR)-
Agonismus und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung (NRI) in einem Molekdil.
Aufgrund des kombinierten Wirkmechanis-
mus bietet Tapentadol ein breites Wirkspek-
trum sowohl im nozizeptiven als auch im
neuropathischen Schmerz: In verschiedenen
Schmerzmodellen am Tier konnte eine star-
ke Wirksamkeit bei akut-nozizeptiven, akut-
und chronisch-entziindlichen sowie bei chro-
nisch-neuropathischen Schmerzen gezeigt
werden.

Mittels verschiedener préklinischer An-
satze konnte belegt werden, dass die nor-
adrenerge Wirkkomponente in Tapentadol
mit der opioidergen Komponente interagiert
und beide synergistisch zur analgetischen
Wirkung der Substanz beitragen. Im Vegleich

zu bekannten Substanzen mit nur einem der
beiden Wirkmechanismen besitzt Tapentadol
in den entsprechenden Tiermodellen, trotz
seiner hohen Potenz, ein verbessertes Ver-
traglichkeitsprofil, insbesondere in Bezug auf
gastrointestinale und zentralnervése Neben-
wirkungen.

Tapentadol wirkt direkt, ohne metabo-
lische Aktivierung und ohne Bildung anal-
getisch relevanter Metabolite. In verschiede-
nen Interaktionsstudien konnte ein geringes
Interaktionspotenzial nachgewiesen werden,
klinisch relevante Wechselwirkungen mit an-
deren Substanzen sind somit unwahrschein-
lich. Insgesamt bietet Tapentadol also ein si-
cheres pharmakodynamisch-pharmakokine-
tisches Profil.

Schliisselworter

Tapentadol - p-Opioid-Rezeptor -
Neurotransmitter-
Wiederaufnahmehemmung - Nozizeptiver
Schmerz - Neuropathischer Schmerz

Tapentadol: with two mechanisms of action in one molecule effective
against nociceptive and neuropathic pain. Preclinical overview

Abstract

Tapentadol (3—-[(1R, 2R)-3—(dimethylamino)-
1-ethyl-2-methylpropyl] phenol) is a centrally
acting analgesic of a new substance class for
the treatment of severe nociceptive and neu-
ropathic pain. Tapentadol combines p-opioid
receptor (MOR) agonism and noradrenaline
reuptake inhibition (NRI) in one molecule. Be-
cause of the combined mechanisms of action
tapentadol offers a broad therapeutic spec-
trum for nociceptive as well as neuropath-

ic pain. In different animal models its high ef-
ficacy was shown in acute nociceptive, acute
and chronic inflammatory as well as in chron-
ic neuropathic pain.

Using several preclinical approaches it
was shown that the noradrenergic compo-
nent of tapentadol interacts with the opi-
oid component and that both synergistically
contribute to the analgesic effect of the sub-

stance. In comparison to known drugs with
only one of the two modes of action, tapen-
tadol, despite its high potency, has an im-
proved tolerability profile in the relevant an-
imal models, particularly with regard to gas-
trointestinal and central side effects.
Tapentadol acts directly without meta-
bolic activation and without formation of an-
algesically relevant metabolites. In different
interaction studies a low potential for inter-
actions was shown, thus clinically relevant
drug-drug interactions are unlikely. Overall,
tapentadol provides a safe pharmacodynam-
ic-pharmacokinetic profile.

Keywords

Tapentadol - Receptors, Opioid, mu -
Neurotransmitter uptake inhibitors -
Nociceptive pain - Neuropathic pain
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Abb. 6 A ,Low-intensity-tail-flick”-Modell in der Ratte. Der antinozizepti-
ve Effekt von Tapentadol wird durch den Opioid-Antagonisten Naloxon und

durch den noradrenergen (a,-Rezeptor) Antagonisten Yohimbin, nicht aber
durch den serotonergen (5-HT,a-Rezeptor) Antagonisten Ritanserin, aufge-
hoben. "p <0,05 vs. jeweilige Vehikel + Tapentadol-Gruppe; ANOVA, Post-
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i.v. intravends. (Nach [19], teils unpubliziert)
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Abb. 7 A Vergleich von Tapentadol und Morphin (i.p.) bzgl. lhrer gastroin-

testinal-inhibitorischen Potenz (zwei Mausmodelle) und ihrer analgetischen
Potenz (Akutschmerzmodell in der Maus). Die analgetische Wirkung von Ta-
pentadol ist nur etwa 2,5-fach schwacher als die von Morphin, seine gastro-
intestinal-inhibitorische Wirkung aber 4,8- bzw. 9,2-fach schwacher. Gezeigt
sind die EDso/ED,s-Werte mit 95%-Konfidenzintervallen. PGE, Prostaglandin

Ey; i.p. intraperitoneal (Nach [25])

NRI-Wirkmechanismus eine bedeutende-
re Rolle zu spielen scheint als der MOR-
Agonismus.

Die funktionelle Bedeutung der Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmung
konnte durch In-vivo-Mikrodialysestu-
dien im Gehirn der Ratte dargelegt wer-
den. Die Mikrodialyseergebnisse zeigten,
dass Tapentadol — anders als Morphin -
im ventralen Hippocampus eine dosis-
abhingige Zunahme der extrazelluldren
Noradrenalin-Konzentration bewirkt (bis
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zu 450%). Im Gegensatz dazu war der Ef-
fekt von Tapentadol auf die extrazelluldre
Serotoninkonzentration nur sehr gering
[24]. Konsistent dazu bestdtigen auch die
In-vitro-Daten einen nur schwachen Ef-
fekt von Tapentadol auf den Serotonin-
Wiederaufnahmetransporter. Serotonin
ist neben Noradrenalin ein weiterer wich-
tiger Transmitter im schmerzverarbeiten-
den System. Wihrend jedoch Noradrena-
lin, wie oben beschrieben, eine schmerz-
hemmende Wirkung vermittelt, fungiert

Serotonin spinal als anti- aber auch als
pro-nozizeptiver Mediator [1, 21], was
den Wert dieses Mechanismus insgesamt
in Frage stellt. So haben beispielsweise se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) geringe und wenig konsisten-
te analgetische Effekte und kénnen auch
unter Vertriglichkeitsaspekten (Ubelkeit,
Erbrechen; Serotonin-Syndrom) unvor-
teilhaft sein [12].

Der Beitrag der opioidergen und der
noradrenergen Komponente von Tapen-
tadol zur analgetischen Wirksambkeit als
auch das Fehlen einer relevanten sero-
tonergen Komponente wurde in pharma-
kologischen Antagonismusuntersuchun-
gen belegt. Dazu wurde die Wirkung
der spezifischen Antagonisten Naloxon
(fur MOR), Yohimbin (fiir a,-Adrenoze-
ptoren) bzw. Ritanserin (fiir 5-HT,-Rezep-
toren) in einem nozizeptiven (B Abb. 6)
bzw. neuropathischen Schmerzmodell
untersucht. Es zeigte sich, dass in beiden
Schmerzformen sowohl der MOR-Ago-
nismus als auch die NRI-Komponente zur
Analgesie beitragen. Durch die Untersu-
chung kompletter Dosis-Wirkungsbezie-
hungen wurde dariiber hinaus gefunden,
dass beim neuropathischen Schmerz der
relative Anteil der Noradrenalin-vermit-
telten Analgesie grofier ist als im nozizep-
tiven Schmerz, wohingegen beim nozi-
zeptiven Schmerz der MOR-Agonismus-
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Tab. 1

(Nach [25])

Bindung (K;) [uM]
Intrinsische Aktivitat (GTPyS, ECsq) [UM]

Tapentadol: Aktivitat an humanen rekombinanten Opioid-Rezeptoren.

MOR DOR KOR
016 45 2,1
067 6,5 4,4

Intrinsische Aktivitat (GTPyS) [% Effekt des jeweiligen Referenz-Agonisten] 88 78 66
MOR p-Opioid-Rezeptor; DOR &-Opioid-Rezeptor; KOR k-Opioid-Rezeptor; K; Inhibitionskonstante;
ECs halb-maximal effektive Konzentration; GTP Guanosintriphosphat.

Komponente ein groflerer Beitrag zur
Analgesie zuteil wird (Verschiebung des
antinozizeptiven ED,-Werts im Akut-
schmerzmodell um den Faktor 6,4 durch
Naloxon und den Faktor 1,7 durch Yohim-
bin, jedoch Verschiebung des antihyper-
sensitiven ED,,-Werts im neuropathi-
schen Schmerzmodell um den Faktor 2,7
durch Naloxon und den Faktor 4,7 durch
Yohimbin). Konsistent mit der geringen
Aktivitdt von Tapentadol am Serotonin-
Wiederaufnahmetransporter wurde in
beiden Modellen kein serotonerger Bei-
trag zur analgetischen Wirkung von Ta-
pentadol gefunden [19].

Die analgetische Bedeutung der NRI-
Komponente von Tapentadol wurde zu-
dem durch Untersuchungen an einem
nozizeptiven und einem neuropathischen
Schmerzmodell mit MOR-,,Knock-out™-
Miusen unterstrichen: In Wildtyp-Mau-
sen waren sowohl Morphin als auch Ta-
pentadol bei beiden Schmerzformen
wirksam. In MOR-,,Knock-out“-Madusen
zeigte dagegen Morphin keine Wirkung
mehr, wihrend Tapentadol eine zwar ver-
minderte, aber dennoch signifikante Wir-
kung aufwies [10].

In einer bislang nicht publizierten Stu-
die (Christoph et al.) wurde die Wirkung
von Tapentadol nach intrazerebroventri-
kuldrer (i.c.v.) und intrathekaler (i.t.) Ap-
plikation in einem Modell fiir diabetische
Polyneuropathie in Mausen untersucht.
Bei beiden Applikationsrouten wurde eine
potente anti-hyperalgetische Wirkung
von Tapentadol gefunden (EDs, 0,42 pg/
Tier i.t., 0,18 pg/Tier i.c.v.). Wenn Tapen-
tadol an beiden Stellen gleichzeitig appli-
ziert wurde, ergab sich ein sehr deutlicher
spinal-supraspinaler Synergismus (EDs,
0,053 ug/Tier i.t. +ic.v.).

In weiteren Untersuchungen wurde
dartiber hinaus gefunden, dass in einem
Mononeuropathiemodell bei systemi-
scher Applikation Tapentadol eine syner-
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gistische antiallodynische Interaktion mit
Pragabalin zeigt. Im Gegensatz dazu wur-
de fiir die Kombinationen Morphin + Pri-
gabalin bzw. Oxycodon + Prigabalin le-
diglich ein additiver Effekt gesehen ([3];
und unpublizierte Daten).

Zusammenfassend zeigen diese Be-
funde, dass im Gegensatz zu Morphin
die analgetische Wirkung von Tapenta-
dol nicht ausschliefllich tiber den MOR-
Agonismus vermittelt wird, sondern
nachweislich auch tiber den noradrener-
gen Wirkmechanismus. Hinsichtlich der
analgetischen Wirkung interagieren bei-
de Wirkmechanismen synergistisch mit-
einander.

Dieser Synergismus von MOR-Ago-
nismus und NRI-Komponente hat zur
Folge, dass eine jeweils moderate opioi-
derge und noradrenerge Aktivitit aus-
reicht, um eine potente und breite an-
algetische Wirkung zu erzielen. Im Ver-
gleich zu klassischen Opioiden sind
opioidtypische Nebenwirkungen unter
Tapentadol reduziert, wodurch eine ins-
gesamt verbesserte Vertréglichkeit der
Substanz zu erwarten ist. Bestatigt wurde
dies in Tiermodellen: Bei Tapentadol tre-
ten gastrointestinale Nebenwirkungen,
wie Erbrechen und Ubelkeit in Frett-
chen [25], sowie Inhibition des gastroin-
testinalen Transits in Mausen (B8 Abb. 7)
deutlich seltener bzw. in geringerem Um-
fang auf als mit equianalgetischen Dosie-
rungen von Morphin. Hinsichtlich der
analgetischen Wirkung war Morphin
nur etwa 2,5-mal potenter als Tapentadol,
hinsichtlich der gastrointestinal-inhibi-
torischen Wirkung aber 4,8- bzw. 9,2-mal
potenter. Das heifit, relativ zur analgeti-
schen Wirkung zeigte Morphin stirkere
gastrointestinale Effekte als Tapentadol.
Auch diese tierexperimentellen Befunde
zur guten gastrointestinalen Vertraglich-
keit konnte in klinischen Studien besta-
tigt werden [5].

Zusammenfassung und Fazit

Der vorliegende Uberblick iiber die pra-
klinische Pharmakologie von Tapentadol
zeigt, dass sich die Substanz aufgrund
ihres kombinierten MOR-NRI-Wirkme-
chanismus sowohl im akuten bzw. nozi-
zeptiven als auch im chronischen bzw.
neuropathischen Schmerz durch eine ho-
he Wirksamkeit auszeichnet. Gleichzeitig
waren opioidtypische Nebenwirkungen
reduziert und relevante noradrenalinty-
pische Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet. Die Wirkung von Tapenta-
dol ist zentral vermittelt, und die beiden
Wirkmechanismen sind komplementar
und interagieren synergistisch. Dies zeigt
sich unter anderen darin, dass Tapenta-
dol trotz einer 50-fach geringeren Affini-
tat am MOR eine mit Morphin vergleich-
bare Wirkstarke und Effizienz hat, bei
gleichzeitig besserer Vertraglichkeit.
Ergebnisse klinischer Studien zur Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Tapenta-
dol werden Gegenstand eines gesonder-
ten Ubersichtsartikels sein.
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Sinkende Sterblichkeit
von Schwerverletzten in
Deutschland

Die Sterblichkeit von schwerverletzten Pa-
tienten nach eingeleiteter Unfallversorgung
ist um zwei Prozent unterhalb der Sterblich-
keit von vor zehn Jahren gesunken. Dies
belegt eine aktuelle Auswertung des seit

15 Jahren existierenden TraumaRegjisters der
Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
(DGU). Das TraumaRegister zielt auf die Ver-
besserung der Schwerverletztenversorgung
ab. Die am TraumaNetzwerk teilnehmenden
Kliniken verpflichten sich, die Behandlungs-
daten von Unfallverletzten in das Trauma-
Register einzupflegen. Anhand dieser Daten
werden Aussagen zur Versorgungsqualitat
ermoglicht und moderne medizinische
Behandlungsmethoden auf ihre Effektivi-
tat hin untersucht. In der Analyse wurden
die Daten von ca. 10.000 Schwerverletzten
wissenschaftlich ausgewertet. Die positive
Tendenz motiviert die beteiligten Institutio-
nen und macht Qualitdtsverbesserungen in
der Schwerverletztenversorgung sichtbar.
Kiinftig soll das Uberleben eines Verunfallten
nicht mehr vom Zeitpunkt und Ort des Un-
falles mitbestimmt sein. In das Netzwerk
sind Rettungsdienste, Einrichtungen und
Zentren fiir die Behandlung von z.B. Schwer-
brandverletzten und Riickenmarksverletzten
eingebunden.

Quelle:

Traumaregister der Deutschen Gesellschaft
fiir Unfallchirurgiee.V.,
www.traumaregister.de
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