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Tapentadol — nowy analgetyk opioidowy
Tapentadol — a new opioid agonist
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Streszczenie

Tapentadol jest agonistg opioidowego receptora mi oraz inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Oba
mechanizmy majg udzial w analgetycznym efekcie leku i wykazujg wyrazng wzajemna synergistyczna reakgje.
Potencjal analgetyczny leku jest 2 do 3 razy mniejszy niz morfiny, mimo 50-krotnie mniejszego powinowactwa
do receptora opioidowego. Mniejsze powinowactwo sprawia, ze lek rzadziej wywoluje tradycyjnie kojarzone
z opioidami dziatania niepozadane, zwigzane z przewodem pokarmowym. Lek wykazuje korzystne wlasciwosci
farmakokinetyczne. W Polsce jest zarejestrowana forma doustna leku: tabletki powlekane, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu i roztwér doustny. Tapentadol moze by¢ szczegdlnie przydatny w leczeniu bdlu przewleklego z kom-
ponentg neuropatyczng oraz u pacjentéw ze znang historig ciezkich wymiotéw i mdlosci po innych opioidach.
(Farm Wspét 2015; 8: 1-9)

Stowa kluczowe: tapentadol, bol ostry, bol neuropatyczny, opioidy
Summary

Tapentadol is a p-opioid receptor agonist and noradrenaline reuptake inhibitor. Both mechanisms of action
contribute to the analgesic effect of tapentadol and they demonstrate synergistic interaction. Its analgesic potency
is 2 to 3 times less than of morphine, despite its 50-fold less affinity to p-receptor. Reduced affinity makes the drug
cause less treatment-emergent adverse events, especially gastrointestinal, comparing to other opioids. The drug
has favourable pharmacokinetic profile. In Poland there are available oral forms: coated tablets, extended-release
tablets and oral solution. Tapentadol might be particurally useful treating chronic neuropatic pain and in patients
with known history of severe opioid-induced nausea and vomiting. (Farm Wspdt 2015; 8: 1-9)
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Wstep

Obecnie w Polsce wzrasta zainteresowanie lekami
opioidowymi. Oferujg one dobra kontrole bélu o nate-
zeniu od $redniego do silnego. Wachlarz lekéw nale-
zacych do tej grupy znacznie si¢ powiekszyl w ciagu
ostatnich kilkunastu lat. Jednym z najnowszych lekow
nalezacych do opioidowych lekéw przeciwbdlowych
jest tapentadol (Nucynta, Yantil, Palexia), bedacy
jednoczesnie pierwszym przedstawicielem nowej klasy
farmakologicznej lekéw przeciwbdlowych MOR-NRI
(combining p-opioid receptor agonist and noradrena-
line reuptake inhibitor). Pierwsze badania kliniczne
z jego uzyciem przeprowadzono w 2005 roku [1],

pierwszy raz zostal zarejestrowany w USA w 2008.
W Polsce w 2011 roku zarejestrowano tabletki zwykle
iretard. Od 2013 roku mamy w Polsce zarejestrowany
roztwoér do podawania doustnego [2].

Do 2010 roku tapentadol IR (immediate release -
o natychmiastowym uwalnianiu) oraz ER (extended
release — o przedluzonym uwalnianiu) zostaty zareje-
strowane w 26 krajach europejskich [3].

Budowa chemiczna i wlasciwosci
farmakodynamiczne

Hydrochlorek tapentadolu: 3[(1R,2R)-3-
dimetylamino-1-etyl-2-metyl-propyl)fenolu] jest



FARMACJA WSPOLCZESNA 2015;8:1-9

pochodna kodeiny (rycina 1) i taczy dwa mechanizmy
dzialania, jest bowiem agonistg opioidowego recep-
tora mi (MOR- p-opioid receptor) oraz inhibitorem
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI - noradre-
naline reuptake inhibitor). W badaniach na zwierzetach
lek wykazywal minimalny wplyw na wychwyt zwrotny
serotoniny i niektérzy autorzy przedstawiaja go takze
jako inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny [4-6].
Jednakze inne badania na zwierzetach wskazywaly, ze
antagonista receptora serotoninowego - ritanseryna
nie wplywata na dzialanie tapentadolu [7]. Sktadowa
serotoninowa zwigzku nie ma znaczenia klinicznego,
ale musi by¢ brana pod uwage w kontekscie potencjal-
nych dzialan niepozadanych (zespét serotoninowy
w pofaczeniu z lekami serotoninergicznymi) [2].

H

Rycina 1. Hydrochlorek tapentadolu: 3[(1R,2R)-
3-dimetylamino-1-etyl-2-metyl-propyl)
fenolu]

Figure 1. 3-[(1R,2R)-3-(dimethylamino)-1-ethyl-2-
methylpropyl]phenol hydrochloride

Oba mechanizmy - opioidowy i noradrenergiczny
- majg udzial w analgetycznym efekcie leku i wykazuja
wyrazna wzajemna synergistyczng reakcje, co zostato
udowodnione w modelu zwierzecym przy uzyciu
antagonisty MOR - naloksonu i a2-adrenergicznego
antagonisty — johimbiny. Tapentadol skfada si¢ z dwdch
chiralnych atoméw wegla, zatem wystepuje w czterech
stereoizomerach. Aktywnos¢ analgetyczng wykazuja
czyste enancjomery — RR (prawy), lub SS (lewy).
Diastereoizomery sg zwigzkami nieaktywnymi. Za
wigzanie z MOR odpowiada fragment dimetyloami-

nometylowy. Pochodne po demetylacji sg pozbawione
istotnego dziatania przeciwbdlowego. W bélu ostrym
potencjal tapentadolu jest 2 do 3 razy mniejszy niz mor-
finy (pomimo okolo 50-krotnie mniejszego powino-
wactwa do MOR), podczas gdy juz w bolu przewleklym
neuropatycznym potencjal obu lekéw jest zblizony,
a nawet wyzszy dla tapentadolu [3,8]. Niektdre zrédia
podaja, ze powinowactwo tego opioidu do MOR jest
18 razy mniejsze niz morfiny [9].

Noradrenalina (NA) uwalniana w rdzeniu kre-
gowym i przez zstepujace uklady antynocyceptywne
odgrywa wazna role w modulacji bolu. NA wigze si¢
z pre- i postsynaptycznymi receptorami alfa2, w ten
sposob hamujgc transmisje synaptyczng mechani-
zmem identycznym do tego, ktdry przypisuje sie recep-
torom MOR - blokadg presynaptycznych kanaléow
wapniowych i aktywacja postsynaptycznych kanatéw
potasowych. Tapentadol pozwala noradrenalinie
zgromadzi¢ si¢ w synapsach rdzenia kregowego [10].

W bélu ostrym sktadowa monoaminowa (wig-
zaca sie z MOR) zwigzku jest wzglednie nieskuteczna.
W bélu przewlektym za$ potencjal przeciwbdlowy
zwigzany z pobudzeniem MOR nie jest juz taki duzy,
co wymaga zwiekszania dawek leku opioidowego.
Taka eskalacja dawek opioidéw w bdlu przewlektym
jest czesto zrédlem niemozliwych do zaakceptowania
dziatan niepozadanych zwigzanych z pobudzeniem
MOR. Synergistyczny efekt mechanizmu noradrener-
gicznego i opioidowego tapentadolu daje nadzieje na
unikniecie tej sytuacji, gdyz mechanizm noradrener-
giczny odgrywa duzo wieksza role w bolu przewlektym
niz ostrym. Ten synergizm moze wyjaénia¢, dlaczego
mimo 50-krotnie mniejszego powinowactwa tapenta-
dolu do MOR niz morfina, jego kliniczny potencjal jest
tylko 2-3-krotnie mniejszy [3,8].

Dawka tapentadolu ekwiwalentna dla 40 mg mor-
finy wynosi 100 mg. Wskaznik konwersji z morfing
przyjmuje sie jako 2,5:1 lub 1:3,3. W innych badaniach
wskaznik konwersji dla roznych opioidéw: tapentado-
l:oksykodon:morfina:fentanyl 10:2:3:0,03 [2,4,11].

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym lek jest szybko i catkowicie
wchlaniany. Tapentadol podlega efektowi pierwszego
przejscia, co jest przyczyna dos¢ niskiej biodostepno-
$ci. W zakresie dawek terapeutycznych lek wykazywat
liniowg zaleznoé¢ dawka-AUC (area under the curve
- pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia
leku od czasu) i dawka-Cmax (st¢zenie maksymalne
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leku w osoczu). Podanie leku po bogatottuszczowym
positku powodowato wzrost AUC i Cmax, ale zalez-
no$¢ ta uznano za nieistotna klinicznie. Produkt moze
by¢ stosowany z lub niezaleznie od positkow. 97%
leku podlega metabolizmowi, a okolo 3% - wydala
sie z moczem w postaci niezmienionej. Gtéwnym
szlakiem metabolicznym opioidu jest glukuronida-
cja. Po podaniu doustnym 70% dawki jest wydalane
w postaci sprzezonej (glukuronid i siarczan). Reakeje
katalizuje UDP-glukuronylotranferaza - enzym o
duzej wydajnosci, niewysycajacy sie tatwo i z tego
powodu mato podatny na interakcje. Okolo 13% leku
jest metabolizowane do N-desmetyltapentadolu przy
udziale CYP2C19i CYP2C9, a okoto 2% do pochodnej
hydroksylowej, przy udziale CYP2D6. Obie pochodne
s dalej sprzegane. Gléwny metabolit, glukuronid-
-O-tapenadolu nie aktywuje zadnych receptoréw lub
innych miejsc wigzacych. Badania wykazaly, ze lek
w zadnych stezeniu nie indukuje CYP1A2, CYP 2A6,
CYP2C9, CYP 2C19, CYP 2E1, CYP 3A4. Co wiecej, nie
obserwowano autoindukcji ludzkich hepatocytéw, co
sugeruje, ze sam lek nie wplywa na metabolizm innych
lekéw, metabolizowanych z udziatem CYP. Wigzanie
z biatkami jest nieduze, wiec interakcje na poziomie
dystrybucji réwniez nie wydaja sie prawdopodobne.
Zaréwno zwigzek macierzysty, jak i metabolity sg
prawie w catosci (99%) wydalane droga nerkowa.
W badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych
klinicznie interakcji tego opioidu z paracetamolem,
ASA (kwas acetylosalicylowy), naproksenem, ome-
prazolem, metoklopramidem. Wszystkie metabolity
sa nieaktywne. W tabeli I zebrano najwazniejsze
parametry farmakokinetyczne tapentadolu [2,3,12,13]

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
w badaniach klinicznych

o Bolostry

Uwaza sig, ze tapenatadol ma potencjat dziatania
pomiedzy tramadolem a morfing, ale juz wymiarecz-
kowane ekwiwalentne dawki wykazuja site podobng do
oksykodonu i hydrokodonu. Udowodniono skutecznos¢
i dobry skutek przy stosowaniu tapentadolu w chirurgii
stomatologicznej i bunionektomii (operacji ortopedycz-
nej polegajacej na wycigciu nadmiaru tkanki kostnej
w érddstopiu) w badaniach randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych [14,15]. Jednakze w poréwnaniu z ibupro-
fenem tapetadol po operacjach dentystycznych generuje
wiecej mdlosci i zawrotéw glowy. NLPZ (niesteroidowe
leki przeciwzapalne) sa zatem nadal lekami pierwszego
rzutu w leczeniu bolu w tego typu zabiegach [5].

W pordwnaniu z oksykodonem IR, tapentadol IR
okazal sie tak samo skuteczny i wykazujacy podobny
profil dziatan niepozadanych u pacjentéw po artro-
skopii stawu barkowego, a generalne samopoczucie
pacjentéw zostalo nawet lepiej ocenione w grupie
tapentadolu [16].

Opioidy sa wazng grupa pooperacyjnych lekow
przeciwbdlowych, ale ich uzycie czegsto jest limitowane
dzialaniami niepozadanymi. Najbardziej powszechne
sa dzialania zwiazane z przewodem pokarmowym
(u 10-32% pacjentéw — mdtosci i/lub wymioty, u 15-41%
wystepuja zaparcia). Korzystajac z farmakoekonomicz-
nych kalkulatoréw, potencjalne oszczednosci z obni-
zenia liczby Zotadkowo-jelitowych pooperacyjnych
dzialan niepozadanych oszacowano na 40.000 USD
przy zamianie oksykodonu o natychmiastowym uwal-
nianiu na tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu
(grupan = 1500 pacjentéw.) Badacze jednakze nie brali

TabelaI. Wybrane parametry farmakokinetyczne tapentadolu

Table I.

Selected pharmacokinetic parameters of tapentadol

Tabletki o przedtuzonym

Tabletki powlekane
uwalnianiu (ER) (IR)

Srednia biodostepnosé 32,00% 32,00%
Czas, po ktérym osiggane jest stezenie _ .
maksymalne -Tmax 2ol 85 min
Czas, po ktérym osiggane jest stezenie . .
stacjonarne — Css w 2 dobie w 2 dobie
V dystrybucji 540 £ 98| 540 + 98 |
Wigzanie z biatkami 20,00% 20,00%
Czas biologicznego poéttrwania -T1/2 5-6 h 4 h

Zrédto: [12,13]
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pod uwage kosztéw samych lekéw (W Polsce obecnie
oksykodon jest tanszy od tapentadolu okoto 4-krotnie)
i zaznaczyli, ze konieczne sa podobne oceny w rzeczy-
wistych warunkach klinicznych [17].

Poréwnano takze tramadol i tapentadol po ope-
racjach kardiologicznych. Tapentadol wykazal staty-
stycznie lepszg analgezje 3 godziny po zabiegu, a takze
nizsze warto$ci bolu na skali wizualnej oceniane przy
kaszlu. Poooperacyjne nudnosci i wymioty (PONV -
postoparative nausea and vomiting) bylty rzadsze po
tapentadolu. Ryzyko PONYV dla tapentadolu z dostep-
nego pis$miennictwa wynosi 12% do 38%, w zaleznosci
od badania. Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a obie
grupy pacjentow otrzymywaty dodatkowo paraceta-
mol. Autorzy jednoznacznie stwierdzili, ze w danej
grupie, tapentadol okazal si¢ by¢ lepszym analgetykiem
niz tramadol [18].

o Bol nienowotworowy przewlekly

Przedltuzajacy sie bol ostry moze spowodowac
nadmierne uwrazliwienie o$rodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, prowadzac do rozwiniecia sie bolu
przewleklego, czesto trudnego i kosztownego w lecze-
niu [19]. Badania kliniczne z uzyciem tapentadolu
w tym typie bdlu s3 najliczniejsze. W metaanalizie
z 2014 roku, poréwnujacej tapentadol z tramadolem
w leczeniu bélu przewleklego nienowotworowego
(bol plecow, zwyrodnieniowy, neuropatyczny, mie-
szany) autorzy zebrali dane z 45 badan klinicznych.
Tapentadol (100-250 mg) w poréwnaniu z tramado-
lem (300 mg) okazal si¢ nieznacznie mniej skuteczny,
ale generujacy takze mniej dzialan niepozadanych.
Ogolny stosunek korzys¢é-ryzyko dla obu lekéw okazat
sie podobny. Dla tramadolu autorzy uzyskali wystar-
czajace dane, aby scharakteryzowa¢ w petni zalezno$¢
dawka-odpowiedz. Dla tapentadolu zalecajg szerszy
dostep do catosci wynikéw badan klinicznych [20].

Dane zebrane z poszczegélnych badan klinicznych
w metaanalizie Lauche i wsp. wykazujg, ze w prze-
wlektym bélu nienowotworowym nie ma podstaw do
przedkiadania jednego (nowego) opioidu nad inny
(standardowy), co dotyczy rowniez tapentadolu poréw-
nywanego z oksykodonem [21].

Ponizej przedstawione sg niektére wyniki badan
i metaanaliz, w zaleznosci od typu bolu przewleklego.

o Bol neuropatyczny
W 2012 roku tapentadol byl trzecim lekiem w USA,
zaakceptowanym przez FDA do leczenia bélu neu-

ropatycznego. Od 2014 roku w Kanadzie tapentadol
jest zalecang czwarta linia leczenia przewleklego bolu
neuropatycznego (tramadol jest druga). Brane byly
pod uwage dobre wyniki badan jego skutecznosci
i duzej tolerancji w bolesnej neuropatii cukrzycowej
[22]. W 2011 przeprowadzono duze (n = 395) badanie,
trwajace 12 tygodni, podwojnie zaslepione, wykazujace
znaczne korzysci terapeutyczne w neuropatii cukrzy-
cowej tapentadolu w poréwnaniu z placebo [23].

Tegoroczna (2015) analiza dwdch badan klinicz-
nych (pacjenci z bélem spowodowanym neuropatia
cukrzycowa) wykazala, ze tapentadol jest znaczgco
lepszy od placebo w zwalczaniu boélu, ale réwniez
poprawie jako$ci Zycia i funkcjonowaniu fizycznemu
pacjentow. Skuteczno$¢ opioidu nie roznita sie w zalez-
nosci od plci, wieku, rasy, historii zazywania agonistow
MOR czy wyjsciowej oceny skali bolu [24].

Tapentadol aktywuje zstepujace uktady antynocy-
ceptywne, ktdre nie dopuszczaja u ludzi do przejécia
bélu ostrego w przewlekly. Sciezki te dzialaja roznie
w zaleznosci od cech indywidualnych - s3 np. slab-
sze u kobiet i starszych osob. Tapentadol szczegolnie
wydaje si¢ aktywowa¢ te uklady u oséb z osobniczo
ostabionym tymze mechanizmem, zatem stanowig oni
potencjalng grupe docelowa, ktéra w szczegdlny sposob
moze skorzysta¢ z nowego leku. Badania byty przepro-
wadzane zaréwno na zwierzetach, jak i u pacjentow
z przewleklym bélem neuropatycznym wywolanym
cukrzycg [25].

o Bolzwyrodnieniowy

Autorzy duzego (n = 200) randomizowanego bada-
nia klinicznego (przewlekty bol zwyrodnieniowy) nie
tylko wykazali dobra skuteczno$¢ i tolerancje nowego
leku, ale takze udowodnili, Ze potaczenie tapenta-
dolu ER oraz IR (do leczenia bolu przebijajacego) jest
bezpieczne i skuteczne. Stosowano takze inne leki
adjuwantowe, bez wplywu na tolerancje tapentadolu.
W prébie uczestniczyli takze pacjenci, ktorzy przed
rozpoczeciem badania stosowali analgetyki z drugiego
stopnia drabiny analgetycznej wg WHO i rotacja na
tapentadol okazala sie u nich skuteczna.

W ciezkim bolu artretycznym stawu kolanowego
tapentadol byl wyraznie efektywniejszy od placebo,
a skutecznos¢ opioidu byta poréwnywalna z oksyko-
donem ER. Zanotowano takze znaczgco nizszg liczbe
dzialan niepozadanych zoladkowo-jelitowych niz
w przypadku oksykodonu [4].
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o Bol migsniowo-szkieletowy

W badaniach klinicznych tapentadol najcze-
$ciej porownywany byt z placebo lub oksykodonem.
Najnowszy (2015) raport Cochrane stwierdza lepsza
skuteczno$¢ tapentadolu niz oksykodonu w leczeniu
przewleklego bolu migéniowego u dorostych pacjen-
téw. Autorzy raportu stwierdzili obnizenie wartosci
bolu na skali numerycznej o co najmniej 50% u 3 z 10
pacjentow zazywajacych tapentadol w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu (ER) oraz odpowiednio u 2
z 10 pacjentdw zazywajacych oksykodon ER. Profil bez-
pieczenstwa nowego opioidu réwniez wypadat korzyst-
niej. 2 na 10 pacjentéw leczonych tapentadolem, 4 na 10
pacjentéw stosujacych oksykodon i 1 na 10 pacjentéw
przyjmujacych placebo wykazywalo ryzyko odstawienia
leku z powodu niedajgcych sie tolerowa¢ dziatan niepo-
zadanych. Zaparcia, nudnosci, wymioty oraz $wiad byty
mniejsze po tapentadolu niz po oksykodonie, przy braku
réznic w czestosci wystepowania zmeczenia, bezsenno-
$ci, nadmiernej sennosci i bolow glowy. Jak w przypadku
wielu innych opioidéw, calo$ciowe korzysci stosowania
tapentadolu byty relatywnie nieduze i zaleca si¢ dalsze
badania, aby ustali¢ grupe pacjentéw z przewleklych
bolem miesniowym, mogacych najbardziej skorzysta¢
z nowego opioidu [27].

Poréwnywano takze monoterapie tapenatadolem
ER 500 mg i tapenatadolem ER 300 mg w kombi-
nacji z pregabaling 300 mg (przewlekly bol plecow).
Skuteczno$¢ i poprawa jakosci zycia byla poréwny-
walna po obu schematach leczenia. Zawroty glowy
i nadmierna senno$¢ wystepowaly rzadziej w grupie
z monoterapig. Grupa z terapig taczong jednakze,
w poréwnaniu do wczeéniejszych badan oceniajacych
polaczenie opioidu z koanalgetykiem, wykazywala lep-
szg tolerancje, co przekladalo si¢ na mniejszy odsetek
odstawienia leku [28].

W tym samym badaniu, po wstepnym miareczko-
waniu wyizolowano subpopulacje pacjentéw, reaguja-
cych wyjatkowo dobrze na tapentadol ER 300 mg (bl
na skali NRS < 4), ktérzy kontynuowali dalej badanie
na tapentadolu ER w dawce 300 mg. Sposrdd calkowitej
grupy n = 445, 13% pacjentéw pozostato w otwartym
badaniu i kontynuowalo terapi¢ tapentadolem ER
300 mg. Pacjenci w tej subpopulacji doswiadczali bolu
krocej niz grupa przydzielona do badania poréwnaw-
czego polaczenia tapentadolu z pregabaling i tapenta-
dolu w wyzszej dawce [29].

Badania kliniczne z 2010 roku u pacjentéw z bélem
plecow wykazaly, ze niezaleznie od formy podania

(tabletki IR lub ER), $rednia dawka dobowa do uzy-
skania zadowalajacej kontroli bolu wyniosta 300 mg.
Stosujac zatem zamiane tabletek IR na forme ER mozna
zastosowac przelicznik 1:1 [30].

e Bol nowotworowy

W bélu nowotworowym dane o skutecznosci
i tolerancji tapentadolu s3 duzo mniej liczne. Autorzy
raportu Cochrane (2015) powstrzymuja sie od wycia-
gania jednoznacznych wnioskéw, a dowody plynace
zbadan klinicznych uznaja za stabo udokumentowane,
ze wzgledu na ograniczenia (analizowane badania kli-
niczne byly niejednorodne, o $redniej lub malej liczeb-
nosci uczestnikow, jedno z nich nie bylo zaslepione).
Niemniej jednak, w dostepnych autorom badaniach
klinicznych poréwnujacych tapentadol, morfing i oksy-
kodon wszystkie te leki wykazywaty podobna (dobrg)
skuteczno$¢ analgetyczng w bolu nowotworowym
i profil dzialan niepozadanych [1].

W boélu kosci spowodowanych nowotworem
(model zwierzecy) efekt przeciwbdlowy tapentadolu
nie zalezat od komponenty noradrenergicznej. Badacze
wykazali, ze w tym typie bolu skutecznos¢ tapentadolu
(oraz tramadolu, morfiny i oksykodonu) zalezala
wylacznie od aktywacji MOR. Tapentadol wykazywat
rézny potencjal analgetyczny i mechanizm jego dziata-
nia w zaleznos$ci od modelu bélowego, przyjetego przez
badaczy. W tym typie bélu skuteczno$¢ opioidéw o
mieszanym mechanizmie dziatania (tramadol, tapen-
tadol) byla niska, a autorzy zalecaja dalsze badania
wyjasniajace rozny potencjal dzialania tapentadolu
w zalezno$ci od modelu bolu [31].

Imanaka i wsp. (2014) badali odpowiedz na lecze-
nie po konwersji opioidéw trzeciego stopnia drabiny
analgetycznej (morfina ER, oksykodon ER, fentanyl
TTS-transdermalny system terapeutyczny) na tapen-
tadol w dawkach ekwiwalentnych. 84% pacjentéw
z bélem nowotworowym uzyskalo korzysci i utrzy-
mato dobrg kontrole bélu po rotacji opioidéw. Grupa
leczona tapentadolem wykazala istotnie nizszy poziom
dziatan niepozadanych zZotagdkowo-jelitowych. Réznica
bylta widoczna juz po pierwszym tygodniu leczenia.
Badanie wykazalo, ze pacjenci wczesniej wykazujacy
adekwatng kontrole bdlu przy uzyciu sinych opioidéw
w zdecydowanej wigkszo$ci utrzymuja dobra kontrole
bolu na tapentadolu, przy mniej nasilonych dziataniach
niepozadanych [11].

W badaniu Krass i wsp., skuteczno$¢ morfiny
i tapentadolu byta poréwnywalna, a leczenie tapentado-
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lem generowalo mniej dzialan niepozadanych, co byto
szczegOlnie widoczne podczas fazy miareczkowania
(50% grupa z tapentadolem vs. 63,9% grupa z morfina).
Dzialania niepozadane w fazie leczenia podtrzymuja-
cego w obu grupach wypadaly juz z podobna czesto$cia
(odpowiednio 62,3% vs.62,4%) [32].

W 2015 roku przeprowadzono metaanaliz¢ porow-
nujgcy preparat oksykodonu z naloksonem (Targin®)
oraz tapentadolu w boélach o réznej etiologii, w tym
nowotworowe;j. Targin® wywotywal wedtug pacjentow
mniej zawrotow gtowy i zapar¢. Okazat si¢ takze fawo-
ryzowany, gdyz pacjenci rzadziej skarzyli si¢ na bol
glowy, zmeczenie, sucho$¢ w ustach, objawy dyspep-
tyczne i brak dzialania przeciwbolowego. Tapentadol
z kolei lepiej poprawiat codzienne funkcjonowanie
pacjentow iich jako$¢ zycia, a takze wywotywal mniej
nudno$ci, wymiotow i generowal mniej odstawien leku
z powodu dziatan niepozadanych. Uzyskane roznice
byly jednak nieistotne statystycznie, a sama analiza
miata kilka ograniczen [33].

W prospektywnym badaniu pacjentdw z ciezkim
bélem nowotworowym, bez grupy kontrolnej, pod-
czas rutynowego stosowania tapentadolu na oddziale
(2014 rok) wykazano dobra kontrole bolu, jak rowniez
poprawe stanu psychicznego i jakosci zycia pacjentow
[34].

Tegoroczne (2015) badanie na 25 pacjentach
chorujacych na szpiczaka, nieleczonych wczesniej
opioidami, wykazalo dobrg skutecznos¢, tolerancje
i poprawe jakosci zycia przy uzyciu tapentadolu.
Stosowano koanalgetyki oraz wiele innych lekéw onko-
logicznych (bisfosfoniany, steroidy). Leki towarzyszace
byty redukowane w miare trwania badania. Autorzy
zalecaja tapentadol jako opioid pierwszego wyboru
u pacjentéw z bolem nowotworowym z komponentg
nauropatyczng [35].

Potencjal uzalezniajacy, dziatania
niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane pojawiajace
sie podczas przedstawionych powyzej badan kli-
nicznych dotyczyly zaburzen Zotadkowo-jelitowych.
Niektore z dziatan niepozadanych opioidéw (nudno-
$ci, wymioty, zaparcia, depresja oddechowa, sedacja,
ostabienie funkeji poznawczych) byty takze oceniane
w specjalnie zaprojektowanych badaniach: in vitro,
na modelach zwierzecych, zdrowych ochotnikach
i pacjentach z chorobami wspdttowarzyszacymi [2,36]

Za ostabienie funkcji poznawczych u 0séb prze-
wlekle przyjmujacych opioidy odpowiada ich wptyw
na hipokamp. Badania in vitro, jak i na zwierzetach,
potwierdzajg, Ze opioidy wplywaja negatywnie na
neurogeneze w strukturach mézgu odpowiedzialnych
za uczenie sie i pamie¢ (hipokampie). Za efekt ten odpo-
wiada pobudzenie MOR. Tapentadol byl pozbawiony
negatywnego dziatania na przezycie komoérek nerwo-
wych. Nieznacznie ostabial wzrost i nowotworzenie
sie neurondw, ale tylko w nanomolowych stezeniach,
kiedy dominujaca jest komponenta MOR. W wyzszych
(mikromolowych) stezeniach dziatal antyapoptotycz-
nie i stymulujgco na neurogeneze poprzez stymulacje
receptorow 32 i a2. Mieszany mechanizm dziatania
tapentadolu powoduje takg samg lub mniejszg redukeje
neurogenezy niz klasyczne opiaty [37].

Dzialanie niefarmakologiczne bylo oceniane
w niewielu badaniach. Wigcej doniesiet mozna znalez¢
o potencjale uzalezniajacym nowego leku. W listopa-
dzie 2008 roku miata miejsce pierwsza rejestracja leku
w USA. W amerykanskim dzienniku ustaw w maju
2009 roku zostal uznany jako lek podlegajacy dodat-
kowym kontrolom przy przepisywaniu i wydawaniu
(lek narkotyczny), a jego potencjal uzalezniajacy byt
okreslony jako podobny do morfiny, oksykodonu,
hydromorfonu [38].

Tapentadol, podobnie jak poréwnywane z nim
tramadol i hydromorfon, powodowal zwezenie Zre-
nicy we wszystkich zakresach stosowanych dawek (25,
50, 75 mg) u pacjentéw zazywajacych sporadycznie
opioidy i/lub substancje psychoaktywne. Dziatanie to
generalnie nie bylo zalezne od dawki. Dawka 75 mg
tapentadolu powodowala zwigkszenie przyjemnych
odczué pacjentéw (,podoba mi sie lek”, ,,dobry efekt”),
podobne do odczué po hydromorfonie. Dla poréwnania
tramadol, posiadajacy réwniez mieszany mechanizm
dzialania, oprécz wrazen pozytywnych wywoltywal tez
negatywne (,,zty efekt”, ,mam mdlosci”) [39].

Badania na zwierzetach i zdrowych ochotnikach
wykazywaly, ze przyjemne odczucia po tapentadolu sg
poréwnywalne do tych po innych opioidach. Jednakze
Cepedaiwsp. sprawdzajac amerykanskie bazy danych
pochodzace z aptek (zakupy leku) i od lekarzy (dia-
gnozowane uzaleznienia od opiatéw) udowodnili, ze
w praktyce nowy lek jest rzadziej naduzywany niz
oksykodon. Autorzy brali pod uwage tylko pacjentow,
niemajacych wezesniej kontaktu z lekami opioidowymi
[40].
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Tolerancja na morfine rozwijala sie 2,5 razy szyb-
ciej niz na tapentadol [3]. 60% badanych pacjentéw
przyjmujacych tapentadol, zgodnie z odpowiednimi
testami, nie miato zaburzonej sprawnosci psycho-
motorycznej i, wedtug autoréw, mogto prowadzi¢
samochod [41].

W 2012 roku Jeong i wsp. poréwnywali szybkos¢
oproézniania zoladka i pasaz jelitowy po oksykodonie
i tapentadolu. Oba leki wykazywaly podobne wtasci-
wosci spowalniajgce perystaltyke przewodu pokarmo-
wego 1 wywolujace mdlosci. Autorzy wykluczyli, aby
tapentadol przewyzszal pod tym wzgledem oksykodon.
Jednakze dawki obu lekéw w tym badaniu nie byly
ekwiwalentne (75 mg tapentadolu, 5 mg oksykodonu),
co zresztg zostalo szybko skomentowane i podwazone
przez badaczy pracujacych dla firmy Griinenthal -
producenta leku [42,43].

Jest takze mniej poznany i niedoszacowany efekt
opioidéw na metabolizm ko$éca. Zaréwno kobiety,
jak i mezczyzni przewlekle zazywajacy opioidy maja
zwiekszone ryzyko redukeji gestosci kosci na skutek
zaburzen endokrynnych wywotanych opioidami.
Wrydaje sie, cho¢ jest to hipoteza wymagajaca wiekszej
liczby badan, Ze im mniejsze powinowactwo do MOR,
tym mniejszy takze przewlekly efekt na kosci. Zatem
nasuwa si¢ takze wniosek, ze analgetyki wykazujace
mniejsze powinowactwo do MOR beda u takich
pacjentéw najlepszym wyborem w diugoterminowe;j
analgezji [36].

Czyste opioidy sg kojarzone ze spadkami ci$nienia
tetniczego. Kardiologiczne dzialania niepozadane po
tapentadolu (wzrost lub spadek rytmu, palpitacje, blok
lewego wezta) u pacjentéw z towarzyszacym nadci-
$nieniem obserwowano u mniej niz 1% pacjentéw,
a u mniej niz 2% naczyniowe dzialania niepozadane
(spadki ci$nienia, uderzenia goraca). Zmiany ci$nienia
krwi, tetnie i incydentach sercowo-naczyniowych byty
poréwnywalne z placebo. Pacjenci stosujacy oksyko-
don wykazywali nieznacznie nizsze warto$ci ci$nienia
tetniczego niz grupy stosujace tapentadol i placebo. Jest
to najprawdopodobniej zwigzane z wigkszym powino-
wactwem do MOR [44].

Jak inne opioidy, tapentadol wykazuje mozliwo$¢
wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego, a takze skur-
czu zwieracza Odiego. Zaleca si¢ ostroznos$¢ u pacjen-
tow z zapaleniem trzustki, urazach glowy, chorobami
drég zétciowych. Lek nie byt badany u pacjentéw
z drgawkami [5].

Ze wzgledu na minimalng komponente seroto-
ninergiczna tapentadol moze w kombinacji z innymi
lekami wptywajacymi na obrét serotoniny (SSRI, SNRI,
tryptany, trojcykliczne antydepresanty) wywotaé
zespot serotoninowy, cho¢ do tej pory odnotowano
tylko pojedyncze doniesienia [2,14].

Podsumowanie

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tapentadolu zostalo
wykazane w bolu neuropatycznym, nocyceptywnym,
trzewnym i zapalnym. Lek odwracal takze klinicznie
wywolywang u uczestnikéw badania hiperalgezje.

Szczegblnie wart podkreslenia jest lepszy profil
bezpieczenstwa (w pordwnaniu z innymi opioidami)
pod wzgledem ryzyka objawéw niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego.

Niezaleznie od formy podania (tabletki IR lub ER),
$rednia dawka dobowa do uzyskania zadowalajacej
kontroli bélu wynosi 300 mg. Stosujac zatem zamiane
tabletek IR na forme ER mozna zastosowac przelicznik
1:1. Moze by¢ uznany za lek z wyboru u pacjentow ze
znang historia ciezkich wymiotéw i mdlosci po innych
opioidach. Ze wzgledu na unikalny mechanizm dziata-
nia tapentadol moze by¢ szczegdlnie przydatny w lecze-
niu bélu przewleklego z komponentg neuropatyczng.
Tapentadol jest przez niektdrych nazywany analgezja
multimodalng zawartg w jednym zwiazku chemicz-
nym. Wiasciwosci farmakokinetyczne leku sugeruja,
ze nie wchodzi w interakcje z innymi lekami w takim
stopniu, jak inne opioidy, jednakze popierajace te teza
badania s nieliczne i wymagaja kontynuacji [2,5,7,30].
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