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Tapentadol hydrochlorid je nové silné opioidni analgetikum, které fadime mezi tzv. atypic-
ké opioidy. Princip ucinku spociva nejenom ve vazbé na opioidni receptory, ale ovliviiuje
i zpétné vychytavani noradrenalinu. To mu dava unikatni vlastnosti. Ma velmi dobry
efekt i u neuropatické bolesti, vynika nizkym vyskytem nezadoucich ucinki. Diky malé
vazbé na plazmatickeé bilkoviny a obchazenim systému CYP 450 tapentadol hydrochlo-
rid minimalné vstupuje do lékovych interakci. Tapentadol hydrochlorid je dostupny jak
v retardované formé, tak i ve formach s rychlym nastupem icinku.
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Tapentadol hydrochloride in treating acute and chronic pain

Tapentadol hydrochloride is a novel, potent opioid analgesic that is classified as an
atypical opioid. The principle of action consists not only in binding to opioid receptors,
but also in affecting noradrenaline reuptake. This lends the drug unique properties. It
has a very good effect in neuropathic pain, with an outstandingly low rate of adverse
effects. Due to its low binding to plasma proteins and bypassing the CYP450 system,
tapentadol hydrochloride is only minimally involved in drug interactions. Tapentadol
hydrochloride is available both in retarded release formulation and in formulations with

arapid onset of action.
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Uvod

Bolest je jednim z prvnich vjemd,
s nimz se ¢lovék ve svém Zivoté setkava
a ktery ho doprovazi po celou dobu jeho
existence. Svétova zdravotnicka organi-
zace (World Health Organization, WHO)
i Mezinarodni organizace pro studium
bolesti (International Association for the
Study of Pain, IASP) definuji bolest jako
»neprijemny senzoricky a emocionalni
proZzitek spojeny se skute¢nym ¢i moz-
nym poskozenim tkani, nebo zazitek,
ktery je v terminech takového poskozeni
popisovan,; bolest je vzdy subjektivni®.

Chronicka bolest patfi k nejroz-
Sifen€jSim medicinskym problémtm sou-
¢asnosti s vyraznym socio-ekonomickym
dopadem. Prevalence chronické bolesti
v ekonomicky vyspélych statech se udava
kolem 20 %. Frekvence vyskytu chro-
nickeé bolesti v jednotlivych evropskych
zemich se lisi jen mirné. Jedna z mala
celoevropskych studii, provedena v roce

2006 v 15 evropskych zemich a v Izraeli,
prokazala, Ze 19 % dospélého obyva-
telstva ma zkusenosti s dlouhodobou
bolesti. Studie ze severskych zemi ho-
voti o 24,2% vyskytu chronické bolesti
v Norsku a 20,2% vyskytu ve Svédsku.
Nejnizsi vyskyt je ve Spanélsku, Irsku a ve
Velké Britanii (12-30 %), nejvyssi naopak
v Italii, Polsku a v Norsku (26-30 %). Toto
procento se v diisledku starnuti populace
postupné zvysuje (Breivik et al., 2006;
Miiller-Schwefe, 2011).

Obdobné vysledky vykazuji i stu-
die provadéné u populace v Ceské re-
publice; jedno z mala ¢eskych sledovani
uvadi, Ze bolest je pri¢inou asi 20 % nav-
Stév u praktického 1ékare (Skala, 2008).

Déleni chronické bolesti
Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest vznika
podrazdénim nociceptort zahrnujicich
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nocisenzory (volna nervova zakoncéeni
ve tkanich, ktera se aktivuji pouze pri
bolestivé stimulaci), mechanosenzory
(Vaterova-Paciniho téliska) a polymodal-
nireceptory (reaguji na teplo a na chlad).
Podle umisténi receptort rozliSujeme
bolest somatickou a visceralni. K noci-
ceptivni bolesti radime bolesti pohy-
bového aparatu (osteoartrozy, artritidy,
degenerativni zmény patere), bolesti
vnitfnich organi a vétsinu stavi akutni
bolesti. Ve farmakoterapii nociceptivni
bolesti jsou l1éky prvni volby analgetika.

Neuropaticka bolest

Neuropaticka bolest je zptisobena
1ézi nebo dysfunkci somtosenzorické-
ho nervového systému. Podle lokalizace
poskozeni délime neuropatickou bolest
na centralni, vznikajici poskozenim cen-
tralniho nervového systému (CNS), a pe-
riferni, ktera vznika v diisledku periferni
nervové léze.

Podle jiného déleni rozliSujeme
neuropatickou bolest stimulovanou
a bolest spontanni. Mezi stimulované
bolesti patti alodynie (bolest vyvolana
podnétem, ktery ji za normalnich okol-
nosti nevyvolava) a hyperalgezie (sniZeni
prahu pro bolest v postiZené oblasti).
Spontanni bolestivé stavy délime podle
prubéhu v ¢ase na kontinualni, inter-
mitentni a paroxysmalni. Neuropaticka
bolest je obvykle ohrani¢ena prislusnou
inervacni oblasti a byva spojena se sen-
zitivnim deficitem, hyperpatii a alodynii.
Neuropaticka bolest mtiZe ¢asové nava-
zovat na neurogenni lézi, stejn€ tak se
vSak muaze objevit s ¢asovou prodlevou.
Pacienti nejCastéji charakterizuji bolest
jako ostrou, pal¢ivou, vystrelujici nebo
bodavou. Velmi ¢asto se uvadi no¢ni
zhorSeni bolesti.

Psychogenni bolest

U psychogenni bolesti prevazu-
je psychicka komponenta. Predevsim
u depresivnich poruch a nékterych ne-
uroz je bolest somatickou projekci pri-
marnich obtizi. Nej¢astéji si pacienti sté-
zuji na bolesti bricha a zad. Zaklad 1é¢by
tvori psychofarmaka a psychoterapie.

SmiSend bolest
SmiSena bolest zahrnuje stavy, na
kterych se podili vice predchozich typt

bolesti. V praxi se nejcastéji setkava-
me se syndromem bolesti po netspes-
né operaci bederni patete (Failed Back
Surgery Syndrome, FBSS). V oblasti zad
trpi pacienti nociceptivni slozkou boles-
ti, v distribucni oblasti postiZenych ner-
vovych korenli naopak prevazuje slozka
neuropaticka. Mezi mozné etiologické
komponenty patii epiduralni fibréza
a adhezivni arachnoiditida. Lécba se
odviji od prevazujici i€asti jednotlivych
sloZek, je Casto velmi slozita a uplatiiuji
se zde i metody interven¢ni (kaudalni
blokady, neuromodulace).

Akutni bolest

Akutni bolest trva kratkodobé
(fadové dny a tydny) a je z biologické-
ho hlediska tGcelna, protoZe ma vyznam
signalu nemoci a nebezpeci a ukazuje na
naruSeni integrity organismu. Pri vy$si
intenzité vSak akutni bolest predstavuje
pro organismus velkou psychickou zatéz.
K akutni bolesti je nutno ptristupovat
velmi razantné, v opacném pripadé se
rozviji nepriznivé patofyziologické zmény
a prohlubuje se stres se vS§emi disledky.
Efektivné vedena ,lé¢ba“ akutni bolesti
ma preventivni vyznam z hlediska pre-
chodu do chronické bolesti. Na rozdil od
chronické bolesti je akutni bolest relativ-
né dobfe ovlivnitelna, k jejimu odstranéni
zpravidla vede kauzalni 1é¢ba zamérena
na upravu poskozeni spolu s ¢innou
symptomatickou analgetickou lé¢bou.

Nociplasticka bolest

Novym terminem v déleni bolesti
je nociplasticka bolest. Jedna se o bolest,
ktera vznika v mozku diky jeho plasticité.
Jeji patofyziologie je obtizné vysvétlitel-
na, vznika napriklad u fibromyalgického
syndromu nebo u chronického tinavové-
ho syndromu.

Chronicka bolest

Chronicka bolest patfi k nej-
roz§irenéjSim medicinskym problé-
mtm soucasnosti s vyraznym socio-
-ekonomickym dopadem. Jak jiZ bylo
zminéno, chronickd bolest se ve vy-
sp€lych ekonomickych zemich vyskytuje
v relativné velkém procentu. Zatimco
akutni bolest je symptomem probihajici
nemoci, chronicka bolest je nemoci sa-
mou o sob¢ - syndromem.

Lécba chronické bolesti za-
hrnuje kombinaci farmakologickych
a nefarmakologickych 1é¢ebnych po-
stupu. Zakladem dobré 1é¢by bolesti je
dikladna anamnéza bolesti, zahrnujici
intenzitu, lokalizaci, projekci, vyvola-
vajici nebo zhorSujici priciny, charakter
bolesti. Obzvlastni diraz je kladen na
farmakologickou anamnézu, fyzikalni
vySetreni a znalosti v§ech vyskytujicich
se onemocnéni.

U dlouhodobé;jsi intenzivni bolesti
s pouhou farmakoterapii zpravidla nevy-
stacime; je tf'eba zvolit multidisciplinarni
a multioborovy pristup zahrnujici spo-
lupraci odbornikt raznych specializaci.
V1é¢be uplatiiujeme kombinaci farmakote-
rapie a nefarmakologickych lécebnych me-
tod, jako jsou intervencni léCebné postupy,
psychoterapie, rehabilitace a dalsi.

Multidisciplinarni pristup v 1é¢bé
bolesti zahrnuje nasledujici slozky:

Opioidy

Opioidy jsou lékovou skupinou,
ktera tvori nedilnou soucast 1é¢by onko-
logické i neonkologické bolesti. Tradi¢ni
de€leni opioidd na silné a slabé bylo do-
plnéno délenim na opioidy konvenéni,
vychazejici z agonismu na p-opioidnich
receptorech, a opioidy atypické, které
ovliviluji i ostatni opioidni receptory
agonisticky pripadné antagonisticky
nebo parcialné agonisticky nebo které
vykazuji dualni princip Géinku. Vyhoda
opioidi tkvi ve velmi dobrém analgetic-
kém efektu a absenci organové toxicity.
Hodi se tedy k dlouhodobému uzivani.
Nevyhodou jsou nékteré nezadouci t¢in-
ky, vznik tolerance a riziko vzniku psy-
chické zavislosti pri nefizeném uzivani.
Pacienti uZivajici opioidni medikaci tedy
musi byt peclivé monitorovani.

Tapentadol hydrochlorid

Tapentadol hydrohlorid je t¢inna
latka ze skupiny silnych opioidd, ktera
byla vyvinuta po nékolika desitkach let
od objeveni tramadolu. S tramadolem
ma i nékteré podobné principy Gc¢in-
ku. Tapentadol hydrochlorid se dostal
na Cesky trh v roce 2011. Jeho uvede-
ni predchazela rada klinickych studii,
které slibovaly velmi dobry analgeticky
efekt a unikatni vlastnosti. V soucasné
dobé mame s tapentadolem hydrochlo-
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ridem tedy jiZ letité klinické zkuSenosti
a mohu rici, Ze ve svych ocekavanich
rozhodné nezklamal. K dispozici mame
jak retardované formy v gramazich od
50 do 250 mg, tak i rychle ptisobici for-
my v gramazich 50-100 mg. Tapentadol
hydrochlorid se pomérné rychle zaclenil
do systému silnych opioidl a zaujal vy-
znamné misto v systému rotace opioidi
(Schroder et al., 2010).

Tapentadol hydrochlorid je fazen
mezi silné opioidy nebo mezi tzv. atypic-
ké opioidy. To znamen4, Ze jeho princip
ucinku neni zavisly pouze na vazbé na
opioidni receptory, ale i na jiném princi-
pu. Agonisticka aktivita na p-receptoru
(MOR) zajistuje analgezii zejména pro
nociceptivni slozku bolesti a inhibice
zpétné resorpce noradrenalinu (NRI)
zprostredkuje silnou a2-agonistickou
aktivitu s potencialem vyuziti u neuro-
patického typu bolesti. Tato kombinace
efektu plisobi synergickym zptsobem,
tedy dochazi k navySeni analgetické-
ho efektu. Toto navySeni neni dopro-
vazeno vys§im vyskytem nezadoucich
uc¢inkd, naopak, tapentadol hydrochlorid
ve srovnani s jinymi silnymi opioidy vy-
kazuje velmi nizky vyskyt nezadoucich
ucinkt (Kozak et al., 2023).

Farmakokinetika

Tapentadol hydrochlorid je rychle
vstrebavan; oralni biologicka dostupnost
po jednorazovém podani davky je kvili
rozsahlému first pass effektu cca 32 %.
Primarnim mistem metabolizace jsou
jatra. Prvni faze metabolizace pomoci
CYP P 450 hraje pouze minoritni roli,
tapentadol hydrochlorid nema aktiv-
ni metabolity. Diky tomu ho lze pouZzit
iu pacient(i s onemocnénim jater i ledvin
(Vranova, 2023).

Lékové interakce

Tapentadol hydrochlorid se mi-
nimalné vaze na plazmatické bilkovi-
ny a neni metabolizovan pres CYP 450.
Vétsinove je metabolizovan glukuronidi-
zaci, tedy do l1ékovych interakci vstupuje
zcela minimalné. To prispiva k vyrazné
bezpecnosti léku.

Bezpecnost
Dlouhodoba bezpecnost tapenta-
dol hydrochloridu byla potvrzena v mno-

ha studiich. Diky niZsi aktivité na p-re-
ceptoru plisobi tapentadol hydrochlorid
i mensi mnozstvi typickych nezadoucich
G¢inkd. Rada studii dokazuje nizsi inci-
denci gastrointestinalnich nezadoucich
Uc¢inkid, zejména zacpy, ve srovnani s pl-
nymi p-agonisty, napi. oxykodonem.
Snasenlivost tapentadolu hydrochloridu
byla v prvnich dnech uzivani dokonce
lepsi nez kombinace oxykodonu/nalo-
xonu. Incidence dal§ich nezadoucich
ucinkd je u tapentadolu hydrochloridu
vyrazné nizsi neZ u klasickych opioi-
da, to se tyka i rizika vzniku zavislosti
(Vranova, 2023).

Pozice tapentadolu

hydrochloridu v [é¢bé akutni

bolesti

Tapentadol hydrochlorid je sice
primarné urcen pro lé¢bu chronické ne-
onkologické bolesti, miize vSak sehrat
i zajimavou roli v 1é¢bé bolesti akutni.
Zde mohou najit uplatnéni zejména jeho
rychle nastupujici (IR) formy. Zakladem
1é¢by akutni bolesti je odstranéni vyvola-
vajici pricny, jeji intenzita v§ak mtze byt
neprijemna a pri nedostate¢ném tlumeni
miiZe vést i ke komplikacim zdravotniho
stavu. IR formy tapentadolu hydrochlo-
ridu umoziuji rychlé potlaceni boles-
tivého stavu. Vhodna je zejména jejich
kombinace s nesteroidnimi antiflogistiky
(NSA). V pripadé predpokladané krat-
ké dobé trvani bolesti mizZeme pouzit
neselektivni NSA, v pripadeé, Ze pred-
pokladame delsi trvani, kombinujeme
tapentadol hydrochlorid s preferené¢nimi
NSA, napt. meloxicamem. Tato kombi-
nace prinasi pacientim vyraznou tlevu
a pritom je zatiZena minimem nezado-
ucich Gc¢inku. V pripadé delsiho trvani
milZeme vyuZit vytitrovanou IR davku
tapentadolu hydrochloridu k prevedeni
na tapentadol s postupnym uvolfiovanim
(SR). Tapentadol nabidne kvalitni anal-
gezii svym dudlnim principem G¢inku,
NSA potom potencuje jeho analgeticky
efekt a pokryje zanétlivou komponentu
bolesti. Toto se miiZe uplatnit napriklad
u pouirazové bolesti, bolesti po drob-
nych chirurgickych zakrocich nebo treba
u akutnich bolesti pohybového aparatu.
IR formy tapentadolu jsou také vhodné
jako zachranna medikace v§ude tam, kde
dojde k akutnimu zhorSeni chronického

bolestivého stavu. Optimalné se IR forma
kombinuje s SR tapentadolem hydro-
chloridem, Ize jej vS§ak pouzit u pacienti
s nastavenou medikaci i jinym opioidem,
napt. oxycodonem nebo transdermalni-
mi opioidy.

Tapentadol hydrochlorid

v [éCbé chronické

neonkologické bolesti

Hlavni doménou tapentadolu
hydrochloridu je lécba chronické ne-
onkologické bolesti. Zde se predevS§im
uplatiiuji jeho unikatni vlastnosti. Diky
dualnimu principu tlumeni bolesti je
vhodny jak pro 1é¢bu bolesti nocicep-
tivni, tak i pro 1é¢bu bolesti neuropa-
tické. Oproti ostatnim silnym opioiddm
vynika predevs§im velmi nizkym vysky-
tem nezadoucich G¢inkd. Tento fakt jed-
noznac¢né vyplynul z ¢etnych klinickych
studii a mohu ho pln€ potvrdit i z vlastni
zku$enosti. Existuje urcité procento po-
pulace, které nesnasi témér jakoukoliv
opioidni medikaci. Jeji uzivani je dopro-
vazeno nauzeou a zvracenim. Doposud
jsme témto pacientim doporucovali na-
plastové formy opioidd, ale i ty byvaly
obcas §patné snaseny. Teprve prichod
tepantadolu hydrochloridu prinasi re-
Seni. Vyskyt nezadoucich Gé¢inki je spi-
Se raritni. Toho si v8ak bohuzel v§imli
i platci zdravotni péce a vytvorili pro
tapentadol dvoji systém thrady. Pokud
je nasazen jako lék prvni volby, pacient
si musi uhradit relativné velky doplatek.
Pokud je vSak nasazen jako 1€k druhé vol-
by v pripadech, kdy jiny silny opioid mél
nezadouci U¢inky, pacient ma narok na
zvySenou thradu a tapentadol je hrazen
zcela. Toto bohuZel odsouva tepentadol
jako 1ék druhé volby.

Jak vypada nejcastéjsi pacient
indikovany na lécbu tapentadolem hyd-
rochloridem? Pacient aktivniho véku pri-
chazejici pro chronicky lumboischiadic-
ky syndrom. V medikaci jsou zkouSeny
slabé opioidy, nejcastéji tramadol nebo
kombinovany preparat tramadol/para-
cetamol. K tomu na neuropatickou bo-
lesti dostava pregabalin 150 mg 2x denné,
tedy v dostate¢né davce. Nicméné anal-
geticky efekt 1éCby je stale nedostatecny.
Tento pacient je plné indikovany k pre-
chodu na silnou opioidni lé¢bu. MiZeme
volit transdermalni opioid, vzhledem

Neurolégia pre prax | 2024;25(2) | www.solen.sk



Z pomedzia neurologie

121

k neuropatické komponenté bolesti
nejlépe buprenorfin, ktery je nyni nove
ivnaplastech s nizs§i gramazi a tydennim
intervalem vymény. Nebo miiZeme zvolit
peroralni formu opioidu, v tomto pripadé
oxycodon. Pacient je tedy preveden na
oxycodon, na pristi kontrole vSak udava
zacpu, vertigo a ospalost. Musime tedy
pristoupit k rotaci opiodu. Pouzit kombi-
novany preparat oxycodon/naloxon neni
vhodné, protoZe pacientovi pomizeme
sice se zacpou, vertigo a ospalost vSak
budou pretrvavat. Volime tedy tapen-
tadol hydrochlorid, ktery pacient oceni
i pro minimalni tlum. Pfi titraci zaha-
jujeme 1é¢bu vzdy nejnizsi davkou, tedy
50 mg, nebo ekvianalgetickou davkou
k pouZzitému opioidu. Zvolit miizeme
retardovanou formu a tu postupné tit-
rovat az k dosaZeni dostatec¢ného anal-
getického efektu, nebo k titraci mazeme

pouzit i IR formu. Pti dostate¢né tlevé
od bolesti potom prevedeme IR formu
na SR formu. Ve vétsiné pripada probiha
1é¢ba tapentadolem hydrochloridem bez
nezadoucich G¢inkd. Timto je i splnéno
kritérium zdravotni poji§tovny pro pred-
pis tapentadolu na zvySenou tthradu.

Zaver

Tapentadol hydrochlorid ja-
ko atypicky opioid vynika predevsim
nizkym vyskytem nezadoucich téinkd
a minimem lékovych interakei v dasled-
ku nizké vazby na plazmatické bilkoviny
a metabolismem, ktery obchazi systém
CYP 450. Tapentadol hydrochlorid se
velmi dobre uplatiiuje v 1é¢bé akutni
i chronické bolesti a je cennym obo-
hacenim skupiny silnych opioidt, kde
nachazi uplatnéni v rotaci jednotlivych
analgetik.
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