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INTRODUKTION OG RATIONALE 

Baggrund 

Perifere nerveblokader er hyppigt brugt som en komponent i en multimodal smertebehand-
ling. Fordelene med nerveblokader er udover smertelindring, at de reducerer morfinforbru-
get og deraf de morfin relaterede bivirkninger som kvalme, opkastning og sedation. Nerve-
blokader kan udføres enten som en enkelt injektion single-shot (bolus) eller som en konti-
nuerlig infusion via perineuralt kateter. Begrænsningen ved single-shot blokader er den re-
lativt korte varighed. Sammenlignet med de kateter baserede blokader er single-shot blo-
kader dog muligvis forbundet med en lavere infektions risiko, metoden anses som sim-
plere, og den kan med fordel benyttes til ambulante patienter(1,2). 
 

For at forlænge virkningen af single-shot blokader, har man forsøgt at tilsætte forskellige 
adjuvanser til lokalanalgetika med varierende succes. Flere studier har vist at clonidin for-
længer varigheden af en single-shot nerveblokade sammenlignet med placebo(3–20), men 
det er uklart om denne effekt udøves via en systemisk eller lokal virkningsmekanisme(3–
5,21–23) Vi ønsker derfor at undersøge om perineural administration af clonidin forlænger  
varigheden af en nerveblokade med ropivacain når der samtidig kontrolleres for en even-
tuel systemisk effekt. 

 
Vores gruppe har i et endnu ikke publiceret studie valideret forskellige målemetoder der 
kan benyttes til at vurdere varigheden af en sensorisk blokade, og fundet at følgende må-
lemetoder kan vurdere varigheden med høj præcision: temperaturdiskriminations test med 
sprit-vædet gaze, pin-prick, bestemmelse af varme-tærskelværdien (Warmth Detection 
Threshold, WDT) og varme-smerte-tærskelværdien (Heat Pain Detection Threshold, 
HPDT), samt smerte under lang varme-stimulering af huden. 
 
Clonidins virkningspunkt vil blive undersøgt med udgangspunkt i et adduktor kanal blok 
(AKB). Dette er en perifer nerveblokade der har vist sig at være effektiv til postoperativ 
smertebehandling efter knæalloplastik, og som har den fordel at være en næsten ren sen-
sorisk blokade(24–26). Undersøgelsen vil blive udført som et randomiseret, blindet, parret 
studie på raske forsøgspersoner. Alle deltagere vil få anlagt to AKB med 20 ml 0,5% ropiv-
acain, ét i hvert ben. I henhold til randomiseringen vil der i det ene blok blive tilsat 1,0 ml 

clonidin 150 μg/ml og i det andet blok 1,0 ml placebo (isotonisk saltvand).  

Der er en dosis respons sammenhæng mellem clonidin og forlængelse af nerveblokade. 

De fleste studier med et positivt resultat har brugt en dosis på 150μg. 
 
Nerveblokader, som smertestillende behandling er anerkendt og gennemprøvet, og et fol-
low-up studie af patienter der havde fået anlagt adduktor kanal blok viste ingen tegn på 
nerveskade 3-6 måneder efter operationen(27). De modeller der benyttes i studiet er vali-
derede værktøjer indenfor andre specialer, og det ubehag smertestimuli medfører opleves 
kun som mildt ubehag. Et tidligere forsøg på isolerede sensoriske neuroner fra rotter viste 
at clonidin ikke var associeret med øget celledød som adjuvans til ropivacain(28).  
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Formålet er at undersøge om clonidin som adjuvans til ropivacain forlænger virkning af en 
single-shot nerveblokade via en perifer effekt når der samtidig kontrolleres for en eventuelt 
systemisk effekt. Vores hypotese er at perineural injektion af clonidin som adjuvans til ropi-
vacain forlænger varigheden af et AKB sammenlignet med ropivacain + placebo.  
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Formål 

Vores formål er at undersøge om clonidin tilsat som et adjuvans til ropivacain ved et AKB 
kan forlænge varigheden af sensorisk blokade via en perifer virkning når der samtidig kon-
trolleres for en eventuel systemisk effekt. Vores hypotese er at clonidin tilsat som adjuvans 
til ropivacain forlænger varigheden af et AKB ved perineural injektion sammenlignet med 
ropivacain i kombination med placebo.  
 
 
Endpoints 

Det primære effektmål 

 Forskellen i varighed af sensorisk blokade imellem AKB med ropivacain + clonidin 
versus AKB med ropivacain + placebo, målt som tiden fra blok-anlæggelsen (fjernelse 
af nålen) til sprit-vædet gaze igen mærkes som koldt (temperaturdiskrimination).   

 
Sekundære effektmål 

 Forskellen i varighed af sensorisk blokade imellem AKB med ropivacain + clonidin ver-
sus AKB med ropivacain + placebo, målt som tiden fra blok-anlæggelsen til pin-prick af 
huden igen udløser et sensorisk stimuli (føles spids).  

 Forskellen i varighed af sensorisk blokade imellem AKB med ropivacain + clonidin ver-
sus AKB med ropivacain + placebo, målt som tiden fra blok-anlæggelse til smertescore 
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ved lang varme-stimulering af huden igen returnerer til udgangsværdien (± 10 mm i 
VAS). 

 Forskellen i varighed af sensorisk blokade imellem AKB med ropivacain + clonidin ver-
sus AKB med ropivacain + placebo, målt som tiden fra blok-anlæggelse til tærskelvær-
dien for varme-udløst smerte (HPDT) returnerer til udgangsværdien( +2o C, eller derun-
der).  

 Forskellen i varighed af sensorisk blokade imellem AKB med ropivacain + clonidin ver-
sus AKB med ropivacain + placebo, målt som tiden fra blok-anlæggelse til tærskelvær-
dien for varme-detektering (WDT) returnerer til udgangsværdien (+2o C, eller derunder).  

 Forskellen i maksimum smertescore (VAS) ved lang varme-stimulering af huden (30 
sekunder ved 45O C), imellem AKB med ropivacain + clonidin versus AKB med ropiva-
cain + placebo, til tiden 4 timer post-blok. 

 Forskellen i maksimum smertescore (VAS) ved lang varme-stimulering af huden (30 
sekunder ved 45O C), imellem AKB med ropivacain + clonidin versus AKB med ropiva-
cain + placebo, 1h efter værdien er returneret til udgangsværdien (rebound pain). 

 

ETISKE OVERVEJELSER 

Overvejelser i forbindelse med afprøvningen som helhed 

Ropivacain er et kendt og indregistreret lægemiddel, og gives indenfor den anbefalede do-
sering. 
 
Clonidin er kendt og indregistreret til systemisk behandling. Clonidin er ikke indregistreret 
til perineural administration, om end det i litteraturen er et hyppigt undersøgt præparat ved 
anlæggelse af nerveblokader. Der findes ingen rapporter af clonidin induceret nerveskade 
efter nerveblokader tilsat clonidin perineuralt, og et in vitro studie på rotter viste at ropiva-
cain og clonidin i kliniske koncentrationer ikke øger risikoen for nerveskade sammenlignet 
med ropivacain alene. Det derfor vores vurdering, at bivirkninger og risici ved deltagelse i 
denne undersøgelse er minimale.  
De anvendte blokader anlægges ultralydsvejledt og skønnes ikke forbundet med komplika-
tioner. Blokaderne anlægges af én speciallæge i anæstesiologi med stor erfaring indenfor 
ultralydsvejledte blokader. 
 
De akutte smerteinduktionsmodeller, der benyttes i dette forsøg, er sikre, simple og repro-
ducerbare og gør dem egnet til at undersøge varigheden af nerveblokader. 
 
Der vil i dette forsøg blive brugt raske forsøgsdeltagere frem for patienter, da studiet skal 
udføres som et parret forsøg, for at undersøge om perineural clonidin har en lokal effekt 
når det samtidig kontrolleres for en evt. systemisk effekt af clonidin efter perineural indgift. 
 
I dette forsøg ønsker vi at efterprøve hypotesen om at clonidin tilsat som et adjuvans til ro-
pivacain ved en perifer nerveblokade kan forlænge varigheden af blokaden via en lokal 
virkning, sammenlignet med placebo. Forsøgspersonerne vil ikke direkte drage fordel af 
forsøget, men vi anser dette for en meget vigtig undersøgelse, idet vi mener at det er vig-
tigt at få afklaret om clonidin virker lokalt. Dersom det viser sig at perineural tilsætning af 
clonidin som adjuvans til ropivacain forlænger varigheden af nerveblokaden vil det bidrage 
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til en forbedret postoperativ smertebehandling, modsat vil uvirksom behandling kunne und-
gås dersom vi finder at perineural injektion af clonidin i kombination med ropivacain ikke 
forlænger blokadens varighed. 
 
 Undersøgelsen vil blive udført i overensstemmelse med principperne i Helsinki Deklaratio-
nen. Protokollen vil blive indsendt til den lokale Videnskabsetiske Komité, Sundhedsstyrel-
sen samt Datatilsynet til godkendelse. Investigator vil desuden informere den Videnskabs-
etiske komité, Sundhedsstyrelsen og Datatilsynet om væsentlige eller større ændringer i 
protokollen. Undersøgelsen vil blive anmeldt på den internationale database 
www.eudract.ema.europa.eu samt clinicaltrial.gov. 
 
 

 

Risici, bivirkninger, ulemper mv. 

Som alle procedurer er også anlæggelsen af perifere nerveblokader forbundet med kom-
plikationer, der dog ses ekstremt sjældent (opgøres mellem 0,02-0,4 %).  
 
Komplikationer kan ses i form af: 

- Nerveskade. Ca. 99 % af nerveskader er væk efter 1 år. 
- Ved korrekt brug har ropivacain ses ikke væsentlige bivirkninger, men ved acciden-

tiel intravaskulær injektion kan der ses forgiftningssymptomer, som spænder fra 
paræstesier til kramper og kredsløbskollaps. Risikoen for intravasal injektion af lo-
kalanalgetikumet er meget lille og der sikres mod dette ved aspiration inden indgift 
og efter hver injektion med 5 ml lokalanalgetikum 

- Systemiske bivirkninger til clonidin er forbigående og oftest milde. Sedation opleves 
typisk ikke ubehageligt. Hypotension (MAP <55) kan behandles med indgift af isoto-
nisk natriumchlorid eller medikamentelt med indgift af efedrin 10mg iv. Bradycardi 
kan forekomme men er sjældent behandlingskrævende. Behandlingen af bety-
dende bardycardi, defineret som HR< 40, består af indgift af atropin 0.5mg iv. 

- Der kan forekomme et mindre hæmatom svarende til indstiksstedet. Dette kan med-
føre let ømhed og forsvinder uden behandling. 

 
De anvendte blokader anlægges ultralydsvejledt, hvilket formentlig reducerer risikoen for 
komplikationer. 
 
Der er en dosis respons sammenhæng mellem clonidin og forlængelse af nerveblokade. 

De fleste studier med et positivt resultat har brugt en dosis på 150μg, og her er der samti-
dig rapporteret et minimum af bivirkninger(29). Clonidin er et hyppigt anvendt præparat i 
det daglige på sygehus. Bl.a. til behandling af rysteture (shivering) på opvågningsafsnit ef-

ter operation og mod abstinenser. Ved doser på 300 μg ses mere betydende sedation og 
hæmodynamisk instabilitet(29).  
 
Der anlægges desuden en venflon, dette kan medføre en let svie og muligvis et lille hæ-
matom efter fjernelse af dette. 
 



Forlænger perineural clonidin varigheden af adduktor kanal blok når der kontrolleres for en 
eventuel systemisk effekt?  

- Et randomiseret, blindet, parret studie på raske forsøgspersoner 
SM1-JH-14, EudraCT 2014-005640-18, VEK nr SJ-437  

 

Anæstesiafdelingen Køge Sygehus 
Protokol nr. SM1-JH-14, Ver 4. 10.04.15 

 

14 

Et tidligere studie har vist at efter anlæggelse af et adduktor kanal blok vil der kun ses en 
mindre motorisk blokade der ikke vil genere forsøgspersonens mobilitet(26). Forsøgsper-
sonen vil blive observeret indtil blokaden er ophørt.  
 
Det er vores vurdering, at bivirkninger og risici ved deltagelse i denne undersøgelse er mi-
nimale, hvorfor det skønnes at være forbundet med meget lav risiko at deltage i forsøget.  
 
At deltage i forsøget forventes ikke at indebære yderligere gener eller undersøgelser end 
ovenfor beskrevet. 
 

Information af og samtykke fra forsøgsdeltagere 

De frivillige forsøgspersoner vil blive rekrutteret ved hjælp af et opslag i det Sundhedsvi-
denskabelige fakultets blad for studerende, ”MOK”, i København.  
 
De frivillige forsøgspersoner der henvender sig, vil få tilsendt et kopi af den skriftlige delta-
ger information, og vil blive skriftlig informeret om at tage en bisidder med til den mundtlige 
information, hvis de ønsker dette. Forsøgspersonerne vil blive mundtligt informeret af for-
søgsansvarlig læge i et aflukket lokale i en form der er forståelig for dem. Dette lokale an-
vendes kun til dette formål, hvorved informationen vil foregå uden unødig forstyrrelser. Der 
vil blive givet deltagerne den tid, de har behov for og mulighed for at få svar på spørgsmål.  
 
 

Beskyttelse af data fra forsøgsdeltagere 

Forsøget vil blive anmeldt til Datatilsynet og lov om behandling af personoplysninger vil 
blive overholdt. 

Alle oplysninger vil blive behandlet fortroligt og ved indberetning af forsøgsresultater vil for-
søgsdeltageren være anonyme og de ansvarlige personer for dette forsøg er underlagt 
tavshedspligt.  

Indsamlede data i form af Case Report Form, underskrevne informerede samtykkeformu-
larer og journal oprettet til studiet vil kun blive gjort tilgængelige for inspektion af autorise-
rede repræsentanter fra relevante myndigheder, inklusive Københavns Universitets Hospi-
tals GCP enhed. 

 

 

RAMMER FOR STUDIET 

Tidsplan 

Undersøgelsen forventes påbegyndt: 01.03.2015.  
Undersøgelsen forventes afsluttet: 01.12.2015 
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Sted for undersøgelsens udførelse: 

Anæstesiafdelingen, Køge Sygehus. 
 

Studiedesign 

Forsøgstype:  Kontrolleret 
Fase:  Fase 2 
Randomisering: Medicin fremstillet af Skanderborg apotek i henhold til computer-

genereret randomiseringsliste, ingen blok randomisering.  
Blinding:  Blindet 
Deltagere:   Raske forsøgspersoner 
Antal:  21 forsøgspersoner 
 
 

STUDIESELEKTION 

Inklusionskriterier.  

Forsøgsdeltagere skal opfylde alle følgende kriterier for at være egnede til 
inklusion i undersøgelsen: 

 Alder > 18 år 

 Forsøgsdeltagere, som har givet deres skriftlige informerede samtykke 
til at deltage i undersøgelsen efter at have forstået protokollens indhold 
og begrænsninger fuldt ud 

 ASA 1 

 BMI > 18 og < 30 

 Mænd 
 

Eksklusionskriterier. 

Forsøgsdeltagere, der opfylder et eller flere at følgende kriterier, er ikke eg-
nede til inklusion i denne undersøgelse: 

 Forsøgsdeltagere som ikke kan samarbejde til undersøgelsen. 

 Forsøgsdeltagere som ikke forstår eller taler dansk. 

 Allergi over for de i undersøgelsen anvendte stoffer. 

 Alkoholforbrug >21 genstande per uge 

 Medicinmisbrug – efter investigators skøn 

 Dagligt indtag af receptpligtig smertestillende medicin indenfor de sidste 
4 uger.  

 Indtag af håndkøbsmedicin inden for de sidste 48 timer 

 Neuromuskulære defekter, tidligere kirurgi eller andet traume på under-
ekstremiteterne  

 Diabetes Mellitus 

 2. Eller 3. Grads AV-blok 

 Syg sinusknude syndrom 
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Økonomiske forhold 

Denne undersøgelse er investigator-initieret og iværksat af Forskningsansvarlig overlæge 
ph.d. Ole Mathiesen, læge ph.d Pia Jæger, ledende overlæge Jørgen B. Dahl og 1. reser-
velæge Jakob Hessel Andersen. Udgifter i forbindelse med studiet relaterer sig til diverse 
anmeldelser, udstyr, forsøgsmedicinen, samt aflønning af frivillige forsøgspersoner. For-
søgspersonerne vil modtage 150,- kr per time for deltagelse i forsøget – beløbet er skatte-
pligtigt. Alle involverede er ansat i Region Sjælland eller Region Hovedstaden. Udgifter til 
aflønning af forsøgspersoner og medicin dækkes af Anæstesiafdelingen, Køge Sygehus 
eller via en ansøgning til Regions Sjællands forskningsfond. Fonden er underlagt offentlig 
revision. Der ydes ingen ekstern støtte til forsøget. De forsøgsansvarlige har ingen økono-
miske interesser i forsøget. 
 
 

Forsøgsdeltageres gennemførelse og afbrydelse af forsøget 

 En forsøgsdeltager, der har gennemført undersøgelsen, er en forsøgsdeltager, der har 
fulgt forsøgets behandlingsplan indtil en time efter sprit-vædet gaze igen mærkes som 
koldt (normal temperaturdiskrimination).   

 En forsøgsdeltager, der ikke har gennemført forsøget, er en forsøgsdeltager, som in-
kluderes i forsøget, dvs. giver informeret samtykke og ikke gennemfører forsøget, hvad 
enten forsøgsdeltageren har modtaget forsøgsmedicinering eller ikke. Har en forsøgs-
deltager ikke gennemført forsøget skal der redegøres for, om eller hvorledes denne føl-
ges i øvrigt i studiet, - dette gælder også dropouts – samt hvilke data der indsamles fra 
disse forsøgspersoner.  

 
 

Årsager til forsøgsdeltagernes afbrydelse af forsøget 

En forsøgsdeltager kan tages ud af forsøget under følgende omstændigheder:  

 En forsøgsdeltager defineres som non-responder og tages ud af forsøget dersom der 
er normal temperaturdiskriminationssans for sprit-vædet gaze i et eller begge ben 2t 
efter blokanlæggelsen. Forsøgspersonen vil blive monitoreret for bivirkninger i 4 timer 
efter blokanlæggelse inden hjemsendelse. 

 Hvis investigator skønner, at det vil være det bedste for forsøgsdeltageren 

 Hvis forsøgsdeltageren ønsker at udgå af forsøget 
 

Procedure for forsøgsdeltagere, der afbryder forsøget 

I overensstemmelse med Helsinki Deklarationen har forsøgsdeltagerne ret til at afbryde 
forsøget på ethvert tidspunkt af hvilken som helst årsag. Sponser og investigator har også 
ret til at trække en forsøgsdeltager ud af forsøget på ethvert tidspunkt.  
Årsagen til at en forsøgsdeltager tages ud af forsøget før planlagt, skal noteres i forsøgs-
deltagerens Case Report Form. 
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METODOLOGI 

Generel behandlingsplan og medicindosering 

 
Forløb for forsøgspersonerne: 

 Mundtlig information om projektet gives af forsøgsansvarlig. Der vil blive givet be-
tænkningstid, hvis deltagerne har brug for dette 

 Forsøgsansvarlig læge Jakob Hessel Andersen eller lægelig projektdeltager udfø-
rer kort journaloptagelse, hvor in- og eksklusionskriterier gennemgås, højde, vægt, 
BT og puls måles. 

 Samtlige målemetoder afprøves, for at gøre deltagerne kendt med proceduren: 
o Temperaturdiskriminations test med spritvædet gaze 
o Pin-prick test 
o Maksimum smertescore ved tonisk varmestimulering  
o Bestemmelse af tærskelværdi for varme detektering (WDT) 
o Bestemmelse af tærskelværdi hvor varme udløser smerte (HPDT) 

 
 Derefter måles udgangsværdier for samtlige parametre. 

 

 Ultralydsvejledt anlæggelse af adduktor kanal blok: 
o Blokaden anlægges ultralydsvejledt som enkelt-injektion 
o Adduktor kanal blok anlægges som bolus omkring n. saphenus i adduktorka-

nalen på midtlårs niveau. 
o Der anlægges først adduktor kanal blok i HØJRE ben, med indgift af behand-

ling A eller B, i henhold til randomisering. Umiddelbart efterfølgende anlæg-
ges adduktor kanal blok i VENSTRE ben, med den modsatte behandling.  

o Alle deltagere modtager de to forskellige former for behandling, én i hvert 
ben. 

 

 Forsøgsmedicin: 
 

o Behandling A:  
Adduktor kanal blok med 20 ml ropivacain 0,5 % + 1,0 ml clonidin 150 μg/ml 

 
 

o Behandling B:  
Adduktor kanal blok med 20 ml ropivacain 0,5 % + 1,0 ml isotonisk saltvand  

 
o Der vil ikke planmæssigt blive givet anden medicin i forsøgsperioden 

 
 

 Tidspunktet for blokanlæggelse (fjernelse af nål) i højre ben registreres som tiden 
0 (T0). 

 Forsøgspersonen overvåges med blodtryk hvert 15. minut og kontinuerlig 
pulsoximetri og 3-punkts EKG i 4 timer efter indgift af forsøgsmedicin. Herefter 
hver hver time indtil sensorik er tilbage til udgangspunkt. 



Forlænger perineural clonidin varigheden af adduktor kanal blok når der kontrolleres for en 
eventuel systemisk effekt?  

- Et randomiseret, blindet, parret studie på raske forsøgspersoner 
SM1-JH-14, EudraCT 2014-005640-18, VEK nr SJ-437  

 

Anæstesiafdelingen Køge Sygehus 
Protokol nr. SM1-JH-14, Ver 4. 10.04.15 

 

18 

 Desuden vurderes patienterne på en verbal rating scale (VRS) skala 0-3 med hen-
blik på sedation (0 ingen, 1 let, 2 moderat, 3 udtalt). 

 Temperaturdiskriminationstest med spritvædet gaze, pin-prick og tonisk varmesti-
mulering udføres til tiderne 1 og 4t postblok. Såfremt der ikke er ophævet sensorik 
ved t=1 udføres sensoriske tests ligeledes til t=2 og t=3, derefter hver time indtil 
værdierne er normaliserede/returneret til udgangsværdien. Der vil ved behov efter 
de første 4 timer blive mulighed for at forsøgspersonerne kan sove og sensoriske 
tests såvel som blodtryksmålinger (Såfremt forsøgspersonerne har stabilt blodtryk) 
udelades her. 

 WDT og HPDT udføres efter 1t, derefter kun hvis smertescore ved tonisk varme-
stimulering er >0, hvorefter de udføres hver time indtil værdien er normaliseret. 

 Ligeledes vil temperaturdiskriminationstest med spritvædet gaze udføres hver 
halve time hvis smertescore ved tonisk varmestimulering er >0. 

 Den enkelte test afsluttes når værdien er returneret til udgangsværdien. 

 En forsøgsdeltager defineres som non-responder og tages ud af forsøget dersom 
der er normal temperaturdiskriminationssans for sprit-vædet gaze og pin-prick i et 
eller begge ben 2t efter blokanlæggelsen. 

 Et blok defineres som partielt såfremt der er nedsat sensibilitet for kulde (sprit 
swab) og pin-prick, men VAS>0 ved lang varmestimulering til t=2.  

 Evt. bivirkninger fra tiden 0 indtil hjemsendelsen registreres i CRF 

 Når alle værdier er normaliserede afsluttes forsøget og deltageren sendes hjem 
 

 
 

 

Kliniske vurderinger 

Generelt: 

 Alle tests udføres først på højre ben og derefter på venstre ben.  

 Sensoriske tests vil blive udført med deltagerne i halvt liggende stilling i et rum i af-
delingen, som kun anvendes til dette.  

 Testene udføres i følgende rækkefølge (dog udføres ikke alle nævnte test til alle 
tidspunkter): temperatur diskrimination, pin-prick og smertescore ved lang varme 
stimulering til sidst.  

 De sensoriske tests foretages i saphenus innervations område (anteromedialt på 
crus). Varmestimulering udføres midt på crus, og pin-prick og temperaturdiskrimina-
tions testen udføres distalt herfor.  

 Bestemmelse værdien for WDT og HPDT og måling af smerte under lang varme sti-
mulering af huden udføres med en computerkontrolleret thermode (2,5 cm², Ther-
motest, Somedic A/B, Hörby, Sweden).  

 Værdien af WDT og HPDT bestemmes ud fra fire konsekutive målinger og angives 
som en gennemsnitsværdi af disse. Der holdes 10-20 sekunders pause imellem 
hver af de konsekutive målinger. 

 Smertescore ved lang varmestimulering anses som normaliseret når max VAS re-
turnerer til udgangsværdien ± 10 mm. WDT og HPDT anses som at være normali-
serede når de er returneret til udgangsværdien + 2oC, eller derunder. 
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Sensorisk test: 

 Temperaturdiskriminations test: Ved denne test ønsker vi at registrere varighe-
den af det sensoriske udfald, hvor stimulering af huden med sprit-vædet gaze ikke 
føles som kold. Varigheden defineres som tiden fra blokanlæggelsen (nålens fjer-
nelse), indtil stimulering af huden med sprit-vædet gaze igen føles som kold. 

 Pin-prick test: Bestemmelse af sensorisk udfald ved stimulering af huden med 
spids genstand (sikkerhedsnål). Ved denne test ønsker vi at registrere varigheden 
af det sensoriske udfald, hvor stimulering af huden med spids genstand ikke føles 
som spids. Denne test benyttes til at bestemme varigheden af den sensoriske blo-
kade, defineret som tiden fra blokanlæggelsen (nålens fjernelse), indtil påvirkning af 
huden med spids genstand igen føles som spids.  

 Maksimum smertescore ved lang tonisk varmestimulering: Den toniske varme-
stimulering består i at opvarme huden ved 45 °C i 30 sekunder. Deltageren skal vur-
dere smerten på en Visuel Analog Skala (VAS) hed hjælp af en VAS- lineal som i 
hver ende er mærket med beskrivelsen “ingen smerte” (0) og “værst mulig smerte” 
(100). Varigheden af det sensoriske udfald vurderet ved lang varmestimulering, de-
fineres som tiden fra blokanlæggelsen til maksimum VAS ved lang varmestimule-
ring er normaliseret. 

 Bestemmelse af varme-tærskelværdi (warmth detection threshold, WDT) re-
præsenterer den laveste temperatur, som opfattes som varm. Starttemperatur for 
thermoden er 32 °C, og hastigheden for temperaturøgningen er 1 °C/sek under tær-
skelværdi bestemmelsen og 5 °C/sek ved retur til udgangstemperaturen efter afslut-
tet varmestimulering. Deltageren bedes om at trykke på en knap, for at angive tær-
skelværdien for varme og samtidig afslutte varme stimuleringen. Hvis grænsen for 
temperaturøgning på 52 °C nås før der registreres en tærskelværdi, går thermoden 
automatisk tilbage til sin starttemperatur og 52 °C registreres. Hvis tærskelværdien 
overstiger maksgrænsen på 52 °C sættes værdien til 52°C. Hver tærskelværdi be-
regnes som gennemsnittet af fire stimuleringer; stimuleringerne lægges med 6-10 
sekunders mellemrum.  Varigheden af det sensoriske udfald vurderet ved WDT, de-
fineres som tiden fra blokanlæggelsen til WDT er normaliseret. 

Bestemmelse af tærskelværdien hvor varme udløser smerte (heat pain detection 
threshold, HPDT) repræsenterer den laveste temperatur, som opfattes som smertefuld. 
Starttemperaturen for thermoden er 32 °C, og hastigheden for temperaturøgningen er 1 
°C/sek og 5 °C/sek ved retur til udgangstemperaturen efter afsluttet varmestimulering. Del-
tageren bedes om at trykke på en knap for at angive tærskelværdien for smerte og samti-
dig afslutte varme stimuleringen. Hvis grænsen for temperaturøgning på 52 °C nås før der 
registreres en tærskelværdi, går thermoden automatisk tilbage til sin starttemperatur og 52 
°C registreres. Hvis tærskelværdien overstiger maksgrænsen på 52 °C sættes værdien til 
52 °C. Hver tærskelværdi beregnes som gennemsnittet af fire stimuleringer; stimulerin-
gerne lægges med 6-10 sekunders mellemrum.  Varigheden af det sensoriske udfald vur-
deret ved HPDT, defineres som tiden fra blokanlæggelsen til HPDT er normaliseret. 
Studiet strækker sig således for hver forsøgsdeltager fra introduktionssamtalen til varighe-
den af blokket er ophørt, typisk 10–14 timer efter blokanlæggelsen. Forsøgsdeltageren 
modtager ovennævnte behandlinger i henhold til computergenereret randomiseringsliste.   
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MEDICIN OG MEDICINHÅNDTERING 

Undersøgelsesmedicin 

Aktivt præparat: Ropivacain 5.0 mg/ml. 
Dispenseres i form af injektionsvæske i opløsning til perineural og epidural brug. 
Indeholder: ropivacainhydrochlorid. Endvidere natriumchlorid, saltsyre, natriumhydroxid. 
Vand til injektionsvæsker. 
 
Præparatet importeret til Danmark af: Fresenius Kabi filial af Fresenius Kabi AB, Islands 
Brygge 57, 2300 København S   
 
Indehaver af markedsføringstilladelsen: Fresenius Kabi AB  
 
Markedsføringstilladelsesnummer 45008. 
 
Aktivt præparat: Clonidin 150 μg/ml 
Dispenseres i form af injektionsvæske i opløsning til systemisk brug. Indeholder: 
clonidinhydrochlorid. Endvidere saltsyre (3.6%) (Til pH neutralisering). 
Vand til injektion. 
 
Præparatet importeret til Danmark af:  Specifik Pharma 
 
Fremstiller: Boehringer Ingelheim Espana, S.A. 
 
Markedsføringsnummer Tyskland: 6191514.00.01 
 
Placebo: Natriumklorid 9 mg/ml. Infusionsvæske, opløsning. 1 l indeholder 9 g 
natriumchlorid i sterilt vand. Elektrolytindhold/l: 154 mmol chlorid og 154 mmol natrium. 
Isotonisk. Osmolaritet ca. 308 mmol/l. 
 
Fremstiller: Skanderborg Apotek 
 

Blindingsprocedure, pakning og etikettering 

Undersøgelsen udføres som en blindet randomiseret undersøgelse.  Randomiseringen vil 
blive foretaget ved computergenereret randomiseringsliste, af Skanderborg apotek, der i 
henhold til randomiseringen, fremstiller og pakker 1 kasse med forsøgsmedicin per delta-
ger. Forsøgsmedicinen vil blive pakket og etiketteret af Skanderborg Apotek efter givne 
regler for dette. Den enkelte forsøgsdeltager modtager medicinen som anført under ”Ge-
nerel behandlingsplan og medicindosering”.  
 
Alle deltager vil modtage et AKB med 20 ml ropivacain 5 mg/ml i hvert ben. Da denne 
behandling hverken skal blindes eller randomiseres vil medicinen blive taget fra 
afdelingens standardsortiment. 
 
Clonidin 150 μg /ml og isoton natriumchlorid er begge klare farveløse væsker, identisk af 
udseende. Clonidin fremstilles af Boheringer Ingelheim og leveres i klare ampuller med gul 
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og grøn markeringsstreg. Disse ampuller fremskaffes fra producenten og der påfyldes af 
apoteket i disse tilsvarende identiske ampuller placebo indeholdende 1 ml isotonisk 
natriumchlorid. Da ampuller og indhold er identiske af udseende blindes clonidin 150 μg 
/ml eller placebo ved ometikkering foretaget af Skanderborg Apotek, hvorefter det ikke er 
muligt at se forskel på ampullerne. I hver kasse pakkes 2 stk 1,0 ml ampuller, hvoraf den 
ene er markeret med ”HØJRE BEN” og den anden markeret med ”VENSTRE BEN”, samt 
randomiseringsnummer, indeholdende enten clonidin 150 μg /ml eller placebo afhængig af 
randomisering. På forsøgsdagen noterer investigator batchnummer og udløb, hvorefter 
medicinen trækkes op i neutrale sprøjter mærket henholdsvis HØJRE BEN og VENSTRE 
BEN. 
 
Der udarbejdes endvidere 2 sæt forseglede kodekuverter. Disse indeholder oplysning om, 
hvilken behandling den enkelte forsøgsperson er randomiseret til. Det ene sæt opbevares 
af sponsor, det andet opbevares af forsøgsansvarlig investigator Jakob Hessel Andersen 
på Anæstesiafdelingen, Køge Sygehus på et sikkert aflåst sted. 
 
 

Anden behandling 

Anden medicin, som anses nødvendig for forsøgspersonen, vil blive givet efter investiga-
tors skøn. Investigator er ansvarlig for alle forsøgsrelaterede medicinske beslutninger. 
Administration af al anden medicinsk behandling vil blive registreret på den dertil hørende 
Case Report Form. 
 
 

Procedurer ved nødstilfælde 

Investigator vil tilse, at der er procedurer og den fornødne ekspertise til at imødegå en 
nødsituation, som kan opstå i løbet af undersøgelsen. 
Blindingen må kun brydes, hvis den fortsatte behandling af forsøgsdeltageren nødvendig-
gør kendskab til randomiseringskoden. Afblindingen kan foregå øjeblikkeligt såfremt det er 
nødvendigt og uden restriktioner, uden foregående kontakt med monitor eller sponsor. 
Hvis kodekuverten åbnes, skal dato og årsag registreres, og kuverten skal signeres af in-
vestigator.  
 

Medicinhåndtering 
 
Alle deltager vil modtage et AKB med 20 ml ropivacain 5 mg/ml i hvert ben. Da denne be-
handling hverken skal blindes eller randomiseres vil medicinen blive taget fra afdelingens 
standardsortiment. 
Al medicin vil blive håndteret af investigator. I hver kasse er der pakket to ampuller; én ampul 
med clonidin og én ampul med isotonisk saltvand, til indgift i henhold til markeringen i 
”HØJRE BEN” eller ”VENSTRE BEN”. Investigator blander forsøgsmedicinen med 20 ml 
ropivacain 0,5% og indgiver medicinen i det relevante ben i henhold til markering samt 
randomiseringsnummer, umiddelbart efter optrækning. Begge lægemidler er klare farveløse 
væsker, og vil fremstå identiske af udseende og være identiske i mængde.  
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Medicinregnskab 

 
Investigator vil tilse, at undersøgelsesmedicinen opbevares på et sikkert sted og kun 
udleveres til deltagere i denne undersøgelse. Der er kun investigator der vil håndtere 
forsøgsmedicinen og vil tilse at batchnummer og udløbsdato noteres (Inklusive 
ropivacain). Investigator gør rede for medicin, som ved et uheld eller på anden måde er 
bortkommet, samt enhver uoverensstemmelse mellem udleveret og returneret medicin. 
 
 

BIVIRKNINGER 

Bivirkninger/uønskede hændelser (AEs=adverse events) 

Bivirkninger defineres som enhver uønsket hændelse, tegn eller symptomer, der optræder 
under deltagelse i undersøgelsen, som er tidsrelateret til administreringen af undersøgel-
sesmedicinen, hvad enten denne uønskede hændelse anses for at have forbindelse med 
undersøgelsesmedicinen eller ej. Alle uønskede hændelser skal noteres i forsøgsdeltage-
rens Case Report Forms. Hvis en utilsigtet hændelse opstår mere end 36 timer efter admi-
nistration af undersøgelsesmedicinen, og der ikke er en tilsyneladende årsagssammen-
hæng eller forbindelse med undersøgelsesmedicinen, anses denne ikke for en utilsigtet 
hændelse.  
Start og slutdato/tidspunkt, sværhedsgrad og følger efter undersøgelsesstoffet skal note-
res for enhver uønsket hændelse. Sværhedsgraden af den uønskede hændelse og sam-
menhængen med undersøgelsesstoffet skal vurderes i overensstemmelse med nedenfor 
beskrevne retningslinjer. 
Investigator skal vurdere sammenhæng mellem en uønsket hændelse og undersøgelses-
stoffet ved hjælp af følgende retningslinjer: 
 
Retningslinjer for uønskede hændelser eventuelle sammenhæng med behandling: 
1. Ikke relateret - ingen tidsmæssig sammenhæng, andre ætiologier meget sandsynligt 

årsagen 
2. Muligvis relateret - mindre klar sammenhæng, andre ætiologier er også mulige 
3. Sandsynligvis relateret - klar tidsmæssig sammenhæng med bedring ved afbrydelse af 

medicinering, og ikke rimeligt forklaret ved forsøgsdeltagerens kendte kliniske tilstand. 
4. Relateret - klar tidsmæssig sammenhæng med genbehandlingstest eller klinisk vurde-

ring. 
Forsøgsdeltagere, der har uønskede hændelser, vil blive monitoreret med relevante klini-
ske vurderinger og laboratorieundersøgelser efter behandlende læges beslutning. Alle 
uønskede hændelser vil blive fulgt til tilfredsstillende restituering eller stabilisering. 
Ved en alvorlig uønsket hændelse (Serious Adverse Event = SAE) forstås en hændelse 
som medfører en betydelig risiko for død eller handikap hos forsøgsdeltageren (eller den-
nes afkom) inkluderende, men ikke begrænsende sig til en hændelse som resulterer i: 
- død 
- er livstruende – forsøgsdeltageren var efter investigators skøn i umiddelbar risiko for at 

dø af den uønskede hændelse, da den optrådte 
- medfører hospitalsindlæggelse  
- er varigt invaliderende 
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-    er en medfødt anomali 
 
Der vil blive anvendt produktresume for clonidin afsnit 4.8 samt produktresumeet for Ropi-
vacain afsnit 4.8, fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside, som referencedokument, når der 
skal vurderes om en alvorlig relateret bivirkning er ventet eller uventet. 
 
Da sensoriske udfald er en velkendt følgevirkning til nerveblokader anses dette ikke som 
en uønsket hændelse og vil ikke indgå i rapportering til myndighederne, med mindre mu-
skelstyrken eller følesansen mod formodning ikke skulle returnere til udgangsværdien in-
den 36 timer efter blok-anlæggelsen. Der er en kendt faldrisiko ved nerveblokader der in-
volverer n.femoralis, hvorfor et fald ikke ses som en uønsket hændelse, med mindre der 
opstår skader i forbindelse med faldet. Risikoen for fald er formentlig lavere ved et adduk-
tor kanal blok,9 men der vil naturligvis blive taget alle forholdsregler for at undgå fald. 
Bradycardi, hypotension, sedation og svimmelhed er ligeledes kendte følgevirkninger til 
behandling med clonidin og vil heller ikke blive betragtet som en uønsket hændelse. 
 
Gradering af uønskede hændelser: 
Den lægelige investigator skal forsøge at finde frem til alle kliniske og objektive reaktioner 
fra forsøgsdeltagere i behandling og fastslå deres sammenhæng med undersøgelsesstof-
fet. Reaktioner, hvis der er nogen, skal graderes efter følgende skala:  
1 = let 
2 = moderat 
3 = svær 
4 = livstruende 
 
 

Rapportering af AEs og SAEs bivirkninger 

Investigator er ansvarlig for at alle uønskede hændelser skal registreres i forsøgsdeltage-
rens Case Report Form.  
Sponsor er ansvarlig for den løbende overvågning af forsøgets risk/benefit forhold. Opstår 
eller erkendes der situationer, der kan have betydning for forsøgspersonernes sikkerhed 
eller forsøgets udførelse skal dette altid straks rapporteres til Sundhedsstyrelsen. Tilsva-
rende rapportering skal også ske til alle involverede investigatorer og Videnskabsetiske 
Komiteer.  
 
Herudover gælder nedenstående regler for indberetning til myndigheder. Der skal indbe-
rettes hændelser og bivirkninger for al forsøgsmedicin. 
 
Sponsor skal af investigator løbende holdes orienteret om adverse events. Ved forsøgets 
afslutning skal den endelige rapport indeholde en beskrivelse af alle indtrufne bivirkninger. 
 
Serious Adverse Events – SAE øjeblikkelig indberettes af investigator til sponsor (sponsor-
investigator). SAE skal af investigator indberettes én gang årligt til Videnskabsetisk komité 
i hele forsøgsperioden, sammen med en rapport over forsøgspersonernes sikkerhed. 
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Serious adverse reaction – SAR (Alvorlige, formodede bivirkninger), Skal af sponsor 
(sponsor-investigator) indberettes én gang årligt til Sundhedsstyrelsen. Indberetningen 
skal også indeholde en rapport over forsøgspersoners sikkerhed. 
 
Suspected unexpected serious adverse reaction – SUSAR (Uventede og alvorlige formo-
dede bivirkninger), skal af sponsor (sponsor-investigator) indberettes til Sundhedsstyrelsen 
og de videnskabsetiske komiteer. Ved rapportering til Sundhedsstyrelsen vil der blive benyt-
tet styrelsens e-blanket til rapportering af SUSAR. 
 
Dødelige eller livstruende SUSAR´s indberettes senest 7 dage efter, at sponsor har fået 
kendskab til dem, og senest 8 dage efter indberetningen skal sponsor meddele Sundheds-
styrelsen alle relevante oplysninger om opfølgningen.  
 
Alle andre uventede og alvorlige formodede bivirkninger, skal indberretes til samme myndig-
heder senest 15 dage efter, at sponsor (sponsor-investigator) har fået kendskab til disse.  
 
Enhver indberetning skal ledsages af kommentarer om evt. konsekvenser for forsøget. 
Det anbefales endvidere at sponsor (sponsor-investigator) orienterer lægemidlets fremstiller. 
 
 
 

STATISTISKE ANALYSER 

Beregning af antal forsøgsdeltagere 

Kun få tidligere studier har sammenlignet varigheden af perineural clonidin med systemisk 
clonidin, men disse studier har undersøgt kombination med bupivacain (4,21), mepiva-
cain(3) og levobupivacain(22) perineuralt og ikke ropivacain. El Saied(9) undersøgte ropi-
vacain med clonidin som adjuvans perineuralt vs. Ropivacain alene i et studie med 50 pa-
tienter. Tilsætning af clonidin som adjuvans forlængede den sensoriske blockade fra 489 
til 628 minutter (95% CI 90-187). Vores gruppe har i et endnu ikke publiceret studie på ra-
ske forsøgspersoner fundet en sensorisk virkningsvarighed af AKB med 20ml ropivacain 
5mg/ml på i gennemsnit 22 timer med SD 4 timer. På baggrund heraf finder vi at 240 mi-
nutters forlængelse af blokadens varighed vil være klinisk relevant. Med en type 1 fejls ri-
siko på 5 % og en type 2 fejls risiko på 10 %, samt en SD på 240 minutter vil i alt 18 for-
søgsdeltagere skulle inkluderes i dette parrede forsøg for at kunne vise en forskel på 240 
minutter. For at kompensere for evt. dropouts inkluderes 21 forsøgsdeltagere.  
 

Databearbejdning 

Forsøget vil blive afsluttet når 21 forsøgspersoner er inkluderet i undersøgelsen. 
Hver enkelt forsøgspersons evaluérbarhed i de statistiske analyser vil være afgjort før ko-
den brydes. Der vil primært blive udført en intention to treat analyse. Ekskluderede for-
søgspersoner samt manglende, ubenyttede eller uægte data vil blive beskrevet, og hvis 
relevant (For eksempel ved et partielt blok), vil der udføres en per protokol analyse.  
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Data vil blive opbevaret og evaluering og statistiske overvejelser analyseret i en computer, 
forsøgspersonens anonymitet vil blive bevaret og den lokal datalovgivning vil blive over-
holdt. 
Fysiske data (CRF) opbevares i et aflåst skab på et aflåst kontor. Data er psudoanonymi-
serede da de indsamlede data registreres med løbenummer i CRF.  
Omsætningsnøglen opbevares særskilt i aflåst skab på aflåst kontor. De elektroniske 
pseudoanonymiserede data vil blive opbevaret på en lukket mappe hvor det kun er for-
søgsansvarlige der har adgang til. 
 
Data vil blive opbevaret i 5 år efter forsøgets afslutning, hvorefter alt papirmateriale slettes 
ved makulering og elektroniske data anonymiseres fuldstændig. Omsætningsnøglen vil li-
geledes blive slettet  
 
Resultater vil blive beskrevet med middelværdier og standarddeviation på middelværdien, 
samt med medianer og interkvartiler. Der anvendes 5 % signifikansniveau. Kontinuerlige 
data der er normalfordelte vil blive sammenlignet med en parret t-test, medens Wilcoxon 
signed-rank test vil blive brugt til non-parametriske data. Ved ændring af den statistiske 
plan vil der blive redegjort herfor ved publicering.  
 
 

DATAREGISTRERING, SAMT REGLER FOR KONTROL AF 
UNDERSØGELSESPROCEDURER 

Undersøgelsen skal gennemføres i overensstemmelse med de gældende regler for klini-
ske forsøg der omfatter mennesker vedrørende kvalitetskontrol og kvalitetsstyring, og vil 
følge Good Clinical Practice - guidelines. 
Investigator og medinvestigatorer på Køge Sygehus er ansvarlige for håndtering og arkive-
ring af data efter gældende regler. Data tilhører investigator Jakob Hessel Andersen, Anæ-
stesi afdelingen, Køge Sygehus, og sponsor Ole Mathiesen, Anæstesi afdelingen Køge 
Sygehus. 
 
 

Case Report Forms 

For hver forsøgsdeltager inkluderet i undersøgelsen vil en Case Report Form (CRF) blive 
udfyldt. Denne vil blive signeret af investigator for at bekræfte rigtigheden af data. Rettel-
ser af data vil kun blive foretaget ved at strege de forkerte data ud (den ukorrekte informa-
tion vil forblive synlig og læselig) og de korrekte data vil blive skrevet ved siden af de ud-
stregede. Korrektionslak vil ikke blive anvendt. Rettelser vil blive dateret og signeret af in-
vestigator eller dennes stedfortræder. 
Sourcedata er defineret som værende: CRF.  
 

 
 

Uddannelse 

Investigator vil sikre, at det involverede personale er passende uddannet og instrueret og 
har de fornødne oplysninger til udførelse af undersøgelsen. 
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YDERLIGERE KRAV OG GENEREL INFORMATION 

Forsikring 

For frivillige forsøgspersoner er gældende at med hensyn til enhver skade, forårsaget di-
rekte eller indirekte af undersøgelsesmedicinen i denne kliniske undersøgelse, påtager 
anæstesiologisk afdeling Køge Sygehus sig det lovmæssige ansvar på investigator og 
dennes medarbejderes vegne, forudsat at investigator og dennes medarbejdere har fulgt 
de instruktioner, som er givet i denne protokol samt eventuelle tillæg dertil, samt at investi-
gator og dennes medarbejdere har udført undersøgelsen videnskabeligt og i overensstem-
melse med gældende regler og accepterede teknikker. Forsøgsdeltagerne er i tilfælde af 
skade eller død uden sammenhæng med undersøgelsens gennemførelse forsikret af hos-
pitalets forsikring. 
 
Offentliggørelse af resultater 
På basis af data vil investigator skrive en rapport over undersøgelsen. Denne rapport vil 
blive fremsendt til relevante myndigheder. Rapporten vil også danne basis for et manu-
skript til publikation med følgende forfatter rækkefølge: 

1. Jakob Hessel Andersen 

2. Pia Jæger  

3. Tobias Laier Sonne 

4. Ole Mathiesen 

5. Jørgen B. Dahl 

6. Ulrik Grevstad 

Forsøgets resultater, såvel negative som positive, og inkonklusive forsøgsresultater vil un-
der alle omstændigheder blive offentliggjort. 

 


