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Tapentadol - prvy predstavitel'novej triedy
analgetik MOR-NRI

Farmaceuticka spolo¢nost Griinenthal usporiadala 18. - 19. maja 2010 vo svojom hlavnhom sidle v meste Aachen v Nemecku workshop
s ndzvom Tapentadol — porozumenie jeho potencialu v manazmente silnej chronickej bolesti, na ktorom predstavila médiam nové

liecivo na liecbu bolesti - tapentadol.

Spolo¢nost Griinenthal sa sustreduje ako jed-
na z mala farmaceutickych firiem na vlastny vys-
kum a vyvoj lie¢iv na ulavu od bolesti. M3 sest
vyrobnych podnikov, v Nemecku 2000 a vo svete
5200 pracovnikov. Pobocky mé v 34 krajindch a jej
produkty su dostupné vo viac ako 100 statoch.

V Uvode workshopu anestezioldg prof.
Bart Morlion, MD. (Univerzitnd nemocnica
a Lekarska fakulta v Leuvene), predseda Belgickej
spolo¢nosti pre bolest, priblizil v prednaske
ManazZment chronickej bolestiv Eurépe - aké
su vyzvy? vo vieobecnosti problematiku chro-
nickej bolesti a pristupov k jej liecbe. Vaznym
problémom na zamyslenie je pouzivana farma-
koterapia, ktord sa ¢asto ukazuje ako neucinna.
Az 31 % pacientov so silnou chronickou bolestou
ju povazuje za tak intenzivnu, Ze ju uz nemdéze
viac znasat. V rutinnych klinickych podmienkach
az 50 % pacientov nepociti skutocnu Ulavu od
bolesti a 64 % pacientov s predpisanou medika-
ciou pocituje, Ze bolest nie je vzdy dostato¢ne
kontrolovand. Farmakologicka lie¢ba sa v sucas-
nosti riadi podla trojstupriového rebricka WHO
na pouzitie analgetik, pricom sa rozhoduje hlav-
ne podla intenzity bolesti. IASP presadzuje novu
stratégiu liecby bolesti, nie podla jej intenzity, ale
podla jej klinického mechanizmu.

Obrdzok 2. Tapentadol (CG5503/R331333;
vzorec C14H24NO), centrélne pdsobiace analge-
tikum novej generacie ma jednoducht nerace-
mickd molekulu

Dalsie dve prednésky sa zamerali na nové
liecivo tapentadol, ktoré uz bolo uvedené trh
v USA v roku 2009 a ¢oskoro sa tak stane aj v eu-
répskych krajindch — najprv v Nemecku, Velkej
Britanii a Skandindvskych krajinach. Ide o prvu
molekulovu entitu na oralnu lie¢bu tazkej

Obrdzok 1. Prednasajuci na workshope: prof. Michael Schéfer, prof. Bart Morlion a dr. Ulrich Jahnel
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Obrdzok 3. Agonisty MOR ovplyviujd a priamo
inhibuju prenos signalov bolesti ascedentnou
cestou. Maju aj modulujuci dopad na desce-
dentné drahy. Noradrenalin (NA) je na descedent-
nej drdhe zapojeny do kontroly inhibicie bolesti,
zatial ¢o serotonin (5-HT) moéze sprostredkovat
bud inhibi¢nu, alebo excita¢ni odpoved
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bolesti, ktord bola uvedend na trh za obdobie
viac ako 25 rokov a je prvym predstavitelom novej
triedy analgetik MOR-NRI. Prinos nového lieciva
sa predpokladéd obzvIdst v lie¢be bolesti s neuro-
patickou zlozkou.

Veduci predklinického vyvoja novych lieciv
spolo¢nosti Griinenthal Ulrich Jahnel, MD., vy-
stUpil s prednaskou Tapentadol - reprezentant
novejfarmakologickejliekovejtriedy MON-NRI.
Tapentadol (obrazok 2) je novym centrélne po-
sobiacim analgetikom, ktoré sa vyrazne odliSuje
od inych centrdlnych analgetik. Charakterizuje ho
predovietkym to, Ze Ucinkuje prostrednictvom
dvoch zndmych mechanizmov: kombinuje
agonizmus p-opioidného receptoru (MOR)
a inhibiciu spatného vychytavania noradre-
nalinu (noradrenaline reaptake inhibition —
NRI) (obrdzok 3). Ovplyvriuje teda stcasne asce-
dentnu dréhu signélov bolesti z nervov a miechy
do mozgu (obrédzok 4), ako i descedentnt drahu
zmozgu (obrazok 5).

Synergia MOR a NRI umoznuje pouzi-
vat nizsie davky opioidnej zlozky na do-
siahnutie analgetického ucinku. Tapentadol
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Obrdzok 4. MOR: Tapentadol redukuje na spindlnej Urovni vzostupné signdly bolesti aktivaciou

pre- a postsynaptickych p-opiodnych receptorov

Obrdzok 5. NRI: Tapentadol inhibuje znovuvychytavanie noradrenalinu, pricom zvysuje hladiny
noradrenalinu v synaptickych $trbindch a aktivuje alfa-2- receptory v postsynaptickej membrane, ¢o

vedie k inhibicii transmisie bolesti do talamu
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preukazuje vyznamne menej gastrointesti-
nalnych vedlajsich ucinkov ako zodpoveda-
juco analgeticky Ucinkujuca davka morfinu.
Prispieva k tomu jeho noradrenegnd zlozka
s efektom ,Setrenia opioidov’, ako i absencia
sérotonergnej aktivity. Okrem toho, noradre-
nergna zlozka v sdhre s miernou aktivitou na
receptoroch MOR ma v porovnani s klasickymi
opioidmi mensi potencial spdsobovat fyzic-
ku zavislost.

Libor Pac:

Tapentadol ma z viacerych dévodov nizke
riziko farmakokinetickych medziliekovych
interakcii: nie je liekom typu prodrug, ktory
si vyzaduje metabolickd aktivaciu; nevytvéra
farmakologicky relevantné metabolity; hlavnou
cestou jeho eliminacie je O-glukoronidacia; ma
nizky stupen vazby na plazmové proteiny.

Tapentadol preukézal na zvieracich mode-
loch svoju ucinnost pri chronickej neuropatickej
a nociceptivnej/zapalovej bolesti, ako aj pri akut-

SLOVNIK ANATOMICKYCH EPONYM

Druhé, doplnéné vydani

nej bolesti. Ukédzalo sa pri tom, Ze v porovnanf
s morfinom je jeho afinita k MOR 50-krat mensia,
avsak jeho analgetickd potencia je mensia iba
2 — 3-krdt. Tapentadol ma velky potencial v tl-
meni akutnej nociceptivnej bolesti a vysoky
potencial a ic¢innost v timeni neuropatickej
bolesti. Vieobecne mozno predpokladat jeho
lepsiu terapeuticku ucinnost oproti doteraj-
$im moznostiam liecby.

Vysledkom klinickych studif sa venoval prof.
Michael Schéfer, MD, PhD., z berlinskej uni-
verzitnej nemocnice Charité v prispevku Od
tedrie k praxi - zhrnutie vysledkov skusania
tapentadolu v tretej fdze. Klinické studie s ta-
pentadolom sa zamerali na stredne silnd az silnu
chronicku bolest (viac ako v 80 %) u vyse 3 600
pacientov trpiacich bolestou v oblasti krizov,
osteartritidou a diabetickou polyneuropatiou.
Uskutocnila sa aj jednoro¢na Studia bezped-
nosti nového lie¢iva v dlhodobom horizonte.
Efektivnost liecby tapentadolom sa dokaza-
la pri nociceptivnej i neuropatickej bolesti
a podla slov prednasatela bude toto nové
liec¢ivo cennou sucastou manazmentu silnej
bolesti.

Z&vere¢na diskusia workshopu sa zamera-
la na niektoré farmakologické aspekty nového
lie¢iva a na naliehavu potrebu zmien v manaz-
mente stredne silnej a silnej bolesti zo strany
osetrujucich lekérov, v ktorom by sa mala dostat
do popredia pri rozhodovani o medikacii otazka,
Ciide o bolest nociceptivnu, neuropaticku alebo
zmiesanu.

Magdaléna Ziakovd
redaktorka
ziakova@solen.sk

Liber Pad

ANATD

Anatomickd nomenklatura predstavuje zakladni ndstroj dorozumivani nejen v morfologickych oborech, ale i ve
vsech oborech klinické mediciny. Je vysledkem dlouhodobého vyvoje, vznikala spontdnné v prabéhu dlouhych
staleti. V radé pripadt byl jeden Utvar oznacovan riiznymi terminy, které byly spojeny se jmény autort. Vedle této
oficidlni nomenklatury vsak preziva, predevsim v klinickych oborech, pouzivani neoficidlnich termind, spojenych se
jmény svych plvodct — anatomickd eponyma.

EPONYM

Tuto neoficidlniklinickou anatomickou terminologii nelze dost dobre vymytit Grednim rozhodnutim, proto odborné
verejnosti predklddame vykladovy slovnik, ktery ma zajemcim pomoci se v problematice orientovat, upresnit
vyznam eponym a prinést zakladni biografické Uidaje o autorech.
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