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Tapentadol je nové, dualne, centralne pdsobiace analgetikum, ktoré je agonistom mi-opioidnych receptorov a zaroven pdsobi ako
inhibitor spatného vychytavania noradrenalinu v jednej molekule. Napriek tomu, Ze jeho afinita k mi receptorom je v porovnani s mor-

finom 50-krat nizsia, jeho analgeticka potencia je slabsia len 2 - 3-krat. To je podmienené jeho tG¢inkom na noradrenergny systém.
V predklinickych aj klinickych studiach bola preukazana jeho dobra analgeticka ucinnost, bezpe¢nost a znasanlivost tak pri akutnej,

ako aj chronickej bolesti.
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Tapentadol - new therapeutic concept of pain treatment

Tapentadol is dual-mode centrally active analgesic, which acts in a single molecule as an agonist of mi-opioid receptors and also as an
intibitor of noradrenalin reuptake. Althougt its afinty to mi receptors is 50 times lower than that the afinity of morphine, its analgetic
potency is only 2 - 3 times lower which is caused by inhibition of noradrenalin reuptake. Several preclinical and clinical studies have
demonstrated a good analgetic potency, safety and tolerability of tapentadol in acute as well as in chronic pain.
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Uvod

Tapentadol je nové, centrélne pdsobiace
analgetikum, ktorého terapeuticky efekt je
sprostredkovany dvojakym mechanizmom:
1. agonistickym ucinkom na mi-opioidné re-
ceptory, 2. inhibiciou spatného vychytavania
noradrenalinu. Kombinovany dudlny Gcinok je
sprostredkovany jednou molekulou. Analgeticky
ucinok bol sledovany a dokdzany pri réznych
typoch bolesti: aktitnej nociceptivnej, perzistu-
jucej zapalovej, viscerdlnej aj chronickej neuro-
patickej bolesti. Rovnako bol skiimany ucinok pri
réznych aplikacnych forméch: oralnej, i. vendz-
nej, intraperitonedlnej a intrathekalnej. Obidva
mechanizmy, agonistickd vazba na mi-opioidné
receptory a blokdda spétného vychytdvania nor-
adrenalinu, sa podielaju na jeho analgetickom
efekte. Analgeticka potencia je medzi morfinom
a tramadolom.

Zavery predklinickych studif poukazuju aj
na nizsie riziko pre rozvoj tolerancie a fyzickej
zavislosti, ¢o predstavuje zna¢nu vyhodu v po-
rovnani s morfinom (1).

Histodria

Latky, ktoré aktivuju mi-opioidné receptory
sa pouzivaliv lie¢be stredne silnej az silnej boles-
ti celé desatrocia. V klinickych studidch aj v bez-
nej praxi bola pozorovana ich vyssia Gc¢innost
pri akutnej bolesti. Menej tc¢inné boli pri chro-
nickych bolestivych stavoch, predovietkym neu-
ropatického a zdpalového povodu. Zistenie, Zze

chronicka bolest méze viest k znizengj citlivosti
mi-opioidnych receptorov na opioidy upriami-
lo pozornost na skumanie molekuldrnej bazy
Uc¢inku morfinu na mi-opioidné receptory pri
dlhodobej lie¢be. DIhodobé lie¢ba morfinom
Casto vedie k vzniku tolerancie na analgeticky
ucinok, ¢o sa vysvetluje ako lie¢bou indukova-
né znizena citlivost mi-opioidnych receptorov
a v praxi sposobuje postupné zvysovanie davky
morfinu. Okrem toho je lie¢ba mi-agonistami
limitovand vedlajsimi Ucinkami, ako je nauzea
a zvracanie na zaCiatku lie¢by a obstipacia, men-
talne poruchy a fyzickd aj psychické zavislost
pri dlhodobejsom uZivani. To viedlo k hladaniu
novych analgetik vhodnych na lie¢bu chronic-
kej bolesti s lepsou analgetickou Ucinnostou
a lepsim bezpecnostnym profilom. Alternativou
bola latka, ktord by mala afinitu nielen k mi-opio-
idnym receptorom, ale posobila by aj na dalsie
mechanizmy spolupodielajice sa na modulacii
bolestivého stimulu.

Noradrenergny descendentny systém
ovplyvnuje prenos bolestivého stimulu a jeho
aktivaciou mozno dosiahnut analgeticky ucinok.
Latky, ktoré inhibuju spatné vychytdvanie nor-
adrenalinu su Ucinné analgetika, predovietkym
pri chronickych bolestivych stavoch, pri ktorych
su opioidy menej Ucinné alebo je ich uzivanie
limitované vedlajsimi Gc¢inkami (2).

Koncept dualneho mechanizmu ucinku bol
prvykrat realizovany pri syntéze tramadol hydro-
chloridy, ktory aktivoval mi-opioidné receptory
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a zaroven inhiboval spdtné vychytavanie sero-
toninu a noradrenalinu. Nasledujtce vyskumy
ukazali, Ze inhibicia spdtného vychytdvania
noradrenalinu ma vyssiu analgetickd potenciu
ako inhibicia spatného vychytdvania serotoninu.
Z toho vyplynulo, ze l4tka, ktord inhibuje spatné
vychytavanie noradrenalinu a zaroven je ago-
nistom mi-receptrov, by mohla byt potentnym
analgetikom s vysokou Ucinnostou pri akutnej
aj chronickej bolesti a zaroven s lepsim bezpec-
nostnym profilom v porovnani s mi-agonistami.
Na zéklade tychto teoretickych poznatkov bol
nasledne v laboratdridch fy Grinenthal synteti-
zovany Tapentadol hydrochlorid (1).

Farmakokinetika a metabolizmus

Tapentadol pri sledovani na zvieratach sa
vyznacuje 50-krét nizsou afinitou k mi-opioid-
nym receptorom ako morfin, ale pri systémovom
podavani je jeho analgetickad potencia iba 2 —
3-krat nizsia. U ludi sa uvadza afinita k mi-opio-
idnym receptorom 18-krat nizsia v porovnani
s morfinom (1).

Dobre je tolerovany po podani intrathekal-
ne, i. vendzne aj ordlne. Biologickd dostupnost
po ordlnom podani je cca 32 %. Vyrovnana sé-
rova hladina (steady state) po ordlnom podanf
sa dosiahne v priebehu 25 - 30 hod. Tapentadol
je metabolizovany v prevaznej miere glukuroni-
déciou na tapentadol-O-glukuronid, ktory je far-
makologicky neaktivny. Az 98 % metabolitov je
vylu€ovanych mocom v priebehu 48 hod. a len
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2 % sU vylucované stolicou. Pozorovanim radio-
aktfvne znacenych molekul bolo dokazané, ze
tapentadol prenikéd hematoencefalickou barié-
rou (1). V equianalgetickej davke k morfinu bola
pozorovanda nizsia incidencia nauzey a zvracania
a ak sa vyskytlo zvracanie, bolo slab3ej intenzity
a trvalo kratsie. Zavery klinickych porovnavacich
studif s tramadolom a morfinom ukézali nizsiu
incidenciu vedlajsich Ucinkov ako nauzea, zvra-
canie, zavraty, somnolencia, vertigo a bolest
hlavy. Nizsia incidencia gastrointestinalnych
vedlajsich Ucinkov sa pripisuje nizsej afinite ta-
pentadolu k mi-receptorom.

V pokusoch na zvieratach nebol dokdzany
mutagénny ani teratogénny Ucinok tapenta-
dolu. (1).

Porovnavacie studie s antagonistom mi-re-
ceptorov (naloxon) a antagonistom noradrener-
gnych receptorov (yohimbin) pri neuropatickej
bolesti dokézali vacsi antinociceptivny efekt yo-
himbinu ako naloxonu. Z uvedeného vyplyva,
Ze analgeticky Ucinok tapentadolu pri neuropa-
tickej bolesti je vo védcsej miere sprostredkovany
blokadou spatného vychytavania noradrenalinu
a v mensej miere agonizmom mi-opioidnych
receptorov (2).

V novembri 2008 bol tapentadol v USA re-
gistrovany a odporutcany na lie¢bu akttnej bo-
lesti. Predchadzali tomu pocetné klinické studie
zamerané na urCenie terapeutickej U¢innosti
a bezpecnosti. Vysledky ukazali, ze aj po nie-
kolkodrovom uzivani tapentadol ucinne timi
pooperacnu bolest pri nizsom vyskyte nezia-
ducich U¢inkov.

Standardnym postupom v lie¢be bolesti je
balancovana analgézia. Kombinacia viacerych
analgetik odlisnych farmakologickych skupin
ma za ciel zlepsit terapeuticky efekt a zniZit inci-
denciu neziaducich tcinkov. Napriek farmakolo-
gickej odlisnosti moze dojst k interakcidm, ktoré
mozu ovplyvnit metabolizmus aj exkréciu. Na
skupine zdravych dobrovolnikov bol sledovany
vplyv acetaminophenu, naproxenu a kyseliny
salicylovej na farmakokinetiku tapentadol hyd-
rochloridu. Sérové hladiny tapentadolu a tapen-
tadol-O-glukuronidu nepreukézali signifikantné
zmeny v kombindcii s acetaminofenom, napro-
xenom ani kyselinou acetylosalicylovou. V lie¢be
nie je potrebné upravovat davku Ziadneho zo
sledovanych analgetik, tapentadol je bezpecny
a u¢inny aj v kombinovanej lie¢be s uvedenymi
analgetikami (3).

In vitro Studie boli zamerané na sledovanie
potencidlne klinicky relevantnych liekovych in-

terakcif s liekmi, ktoré indukuju alebo inhibuju
CYP enzymy, predovsetkym inhibftory spatné-
ho vychytdvania serotoninu a noradrenalinu.
Neziaduce kardiovaskuldrne uc¢inky mozno oca-
kavat pri konkomitantnej medikécii tapentado-
lu a inhibftorov monoaminooxydazy. Aditivny
Uc¢inok moéze vzniknut aj pri su¢asnom podanf
tapentadolu a l4tok s depresivnym Uc¢inkom na
centrdlny nervovy systém, pri su¢asnom podani
mi-opioidnych agonistov alebo alkoholu (3).

V Kklinickych studidch bola sledovana tera-
peuticka Ucinnost, toxicita a vyskyt neziaducich
Ucinkov tapentadolu vo forme ordinej s okamzi-
tym uvolfiovanim (IR), retardovanej forme (SR)
a viv. infuzii.

V dvojitej slepej porovndvacej studii tapen-
tadol IR 50 a 75 mg a Oxycodon 10 mg bol
analgeticky ucinok oboch analgetik porovna-
telny, ale incidencia vedlajsich Ucinkov (zavraty,
nauzea, zvracanie, somnolencia, obstipacia,
pruritus, hnacky, Unava) bola vyrazne nizsia
v skupine tapentadolovej. Opakované davky
tapentadolu IR 50 mg a 75 mg boli dobre tole-
rované a z vedlajsich Ucinkov v porovnani's oxy-
koddnom boli ¢astejSie uvedené len bolest hlavy
a hnacky (4).

Tapentadol IR sa javi ako vhodné analgeti-
kum pre pooperacné obdobie predovsetkym po
operacidch na koncatindch. Davky 50 — 100 mg
sU equianalgetické s davkami oxykoddénu 10 - 15
mag, pri¢om incidencia nauzey a zvracania bola
signifikantne nizsia (4, 5).

Sledovanie Uc¢innosti a tolerancie pri dlho-
dobom podavani bolo vyhodnotené v multicen-
trickej Studii na skupine pacientov s bolestami
chrbta a osteoartrézou bedrovych a kolennych
kibov, v ktorej bol porovnavany tapentadol IR
a oxykodon IR po dobu 3 mesiacov. Celkove
sa studie zucastnilo 679 pacientov, ktori uzivali
tapentadol IR a 170 pacientov, ktorf uzivali oxy-
kodon IR. Ani po 90 droch neboli zaznamenané
relevantné zmeny v laboratornych testoch vci-
tane hepatélnych a rendlnych parametrov, vital-
nych hodnét a EKG zéznamu. NeZiaduce Ucinky
zo strany GITu (nauzea, zvracanie, obstipacia,
hnacky, sucho v Ustach), CNS (ospalost, bolest
hlavy, Unava, zavraty) a pruritus boli zaznamena-
né u 76,3 % pacientov v tapentadolovej skupine
a u 82,9 % v oxykoddnovej skupine. Incidencia
pruritu a neziaducich Ucinkov zo strany GITu bola
signifikantne nizsia v skupine tapentadolovej,
incidencia neziaducich tcinkov zo strany CNS
bola v oboch skupindch porovnatelna. Celkove
hodnotilo velmi dobre zlepsenie 66 % pacien-
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tov v tapentadolovej skupine a 62 % pacientov
v oxykoddnovej skupine. Analgeticka ucinnost
pri dlhodobom uzivani bola u oboch skupin
porovnatelna.

Velkym problémom po ukonceniliecby opio-
idmi su abstinencné priznaky. Pocas studie boli
u pacientov sledované aj abstinencné priznaky
formou dotaznikov Clinical Opioid Witdrawal
Scale (COWS) a Subjective Opioid Witdrawal
Scale (COWS). U pacientov, ktori predc¢asne
ukoncili lie¢bu boli pozorované abstinencné pri-
znaky miernej az stredne silnej intenzity u 17 %
v tapentadolovej skupine a u 29 % pacientov
v oxykodénovej skupine (6).

Zaver

Klinické skisenosti potvrdzuju ¢asté zlyhanie
liecby silnej bolesti opioidmi prave pre ich ne-
Ziaduce Ucinky, ktoré su u mnohych pacientov
limitujuce pre dosiahnutie adekvatnej kontroly
bolesti, podmiefiuju castejsiu hospitalizéciu
a zvysuju naklady na lie¢bu. Tapentadol je Upl-
ne novou, velmi u¢innou molekulou s mnohymi
prednostami, ktoré robia liecbu bolesti ic¢innej-
sou a bezpecnejsou nielen vo vztahu k vedlajsim
uc¢inkom, ale aj tak obavanej komplikacii liecby
opioidmi ako je syndrom nahleho odnatia.
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