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Tapentadol je novi lijek registriran u retard obliku za umjerenu i jaku kroniénu bol koji svojim spektrom djelovanja pokriva
i nociceptivnu i neuropatsku komponentu boli. Analgetski se ucinak postize djelovanjem dvaju sinergistickih mehanizama:
agonistickim ucinkom na mi opioidne receptore (MOR-agonizam) i inhibicijom ponovnog preuzimanja noradrenalina (NRI).
Cilj: Usporediti naSa iskustva o ucinkovitosti i podnoSljivosti tapentadola s iskustvima drugih istrazivaca u svijetu. Metode: U
istraZivanje su ukljuena 92 bolesnika iz naSe ambulante za bol, kojima je bilo indicirano propisati tapentadol-retard u dozi
od dva puta 50 myg ili viSoj. Pratili smo povoljni u¢inak na smanjenje bolova prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS) te vrstu
i uestalost nezeljenih ucinaka lijeka. BiljeZene su i daljnje preporuke za prilagodbu doze odnosno prekid terapije. Rezultati:
Pojava povoljnog djelovanja tapentadola na smanjenje kronicne boli kod razli¢itih bolnih sindroma pokazala se u 66 %, ispi-
tanika. Postotak nuspojava, od blazih do tezih, iskazalo je 43 % bolesnika. Pedeset i Cetiri % korisnika tapentadola odustalo
je od terapije, 37 % zbog nuspojava, 15 % zbog nezadovoljstva kontrolom boli i 2 % zbog neodobravanija obiteljskog lije¢nika.
Zakljucak: NaSim istrazivanjem potvrdena je dobra uCinkovitost tapentadola na smanjenje boli. Nuspojave se u ukupnom
broju javljaju slicnom ucestaloScu kao u podatcima iz literature, i to rjede nego kod terapije klasicnim opioidima. UoCena je
visoka stopa prekida terapije $to je u prvom redu pripisano pojavi nezeljenih uinaka.
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Bol je glavni simptom zbog kojeg osobe koje boluju od
kroni¢nih nemalignih ili malignih bolesti traze lijec-
ni¢ku pomo¢. Kroni¢na misi¢no-kostana bol javlja se
u viSe od sto milijuna ljudi u Europi, a u svijetu ima te-
gobe gotovo svaki cetvrti covjek. Bol je prisutna u svim
dobnim skupinama, a njena udestalost se povecava s
porastom Zzivotne dobi i nerijetko je udruzena s reu-
matskim bolestima (1). Maligna bol je takoder jedan
od oblika kroni¢ne boli koja se javlja tijekom zloc¢ud-
nih bolesti. U uznapredovaloj fazi maligne bolesti, bol
je prisutna u 75-90 % oboljelih s naglaskom da ih je
samo oko 50 % zadovoljavajuce lijeceno (2). S obzirom

da je danas bol sveop¢i zdravstveni problem, kako kod
nas tako i u svijetu, kori$tenje farmakoloskih metoda
lije¢enja uvelike pomaze da bolesnici Zive lakse i kvali-
tetnije. U medikamentnom lije¢enju srednje jake i jake
kroni¢ne boli opiodi su prihvaceni standard. Prosjecno
smanjuju intenzitet tegoba za 30 % (3). Upravo zato Ze-
limo iz naseg klinickog iskustva prikazati novi lijek koji
svojim spektrom djelovanja pokriva kako nociceptiv-
nu, tako i neuropatsku komponentu boli.

Tapentadol je registriran u klinickoj praksi 2009. go-
dine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, a na razini
Europske unije prihvacen je 2015. godine (4). Taj lijek
je zacetnik nove skupine analgetika centralnog djelo-
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vanja koji ima sli¢éne nuspojave poput ranije poznatog
tramadola. No, tapentadol je potpuno nova analgetska
supstancija sa snaznim u¢inkom koji je rezultat dva-
ju sinergistickih mehanizama djelovanja (MOR i NRI
mehanizam). Modeli na Zivotinjama zapravo upucuju
na to da dominantni analgetski uc¢inak u kroni¢noj,
posebno neuropatskoj boli, ima inhibicija ponovne
pohrane noradrenalina (5). Oba mehanizma postizu
sinergizam na spinalnoj i supraspinalnoj razini (6).

Tapentadol tablete produzenog djelovanja indicirane
su za ublazavanje srednje teske do teske kroni¢ne boli u
odraslih koja se moze odgovarajuce ublaziti samo opio-
idnim analgeticima. Lijek s produzenim djelovanjem
ucinkovit je 12 sati te se uzima dva puta/dan. Tablete
tapentadola produzenog djelovanja proizvode se u dozi
od 50 mg, 100 mgi 150 mg, a preporucene dnevne doze
kre¢u se od 2 x 50 mg do 2 x 250 mg, dok se tapentadol
tablete brzoga djelovanja proizvode u dozi od 25 mg
te se kod pojedinog pacijenta koriste za bolju titraciju
same doze. Lijek djeluje na jaku bol razli¢ite etiologije
i primjenjuje se kod bolnih stanja kao $to su: kroni¢na
krizobolja, bolna dijabeticka polineuropatija, osteoar-
tritis i maligna bol (6). Metabolizam tapentadola odvi-
ja se primarno glukuronidacijom u jetri te ekskrecijom
glukuronida urinom (7), dok su najc¢e$¢e opisivane nus-
pojave: mucnina, vrtoglavica, glavobolja, halucinacije,
somnolencija, nejasan i nelagodan osjecaj, hiperhi-
droza, umor, zbunjenost, konstipacija i dispneja (6).
Muc¢nina i vrtoglavica javljaju se ucestalo i kod mladih
i kod starijih osoba, no jace su izrazene u dobi iznad
65 godina (4). Vedina opisanih nuspojava posljedica su
opioidnog djelovanja, a ne inhibicije ponovne pohrane
noradrenalina (3).

Interakcije s odredenim lijekovima kao §to su ben-
zodiazepini, antipsihotici i opioidi mogu povecati ri-
zik od respiracijske depresije. Bolesnici koji uzimaju
MAO-inhibitore (monoaminooksidaza) ne bi smjeli
uzimati tapentadol kao ni bolesnici koji uzimaju SSRI
(selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina),
jer moze do¢i do pojave serotoninskog sindroma (6).
Proucavaju¢i MAO u konkomitantnoj upotrebi s ta-
pentadolom zakljuéeno je da teorijski postoji opasnost
razvoja serotoninskog sindroma zbog djelovanja ta-
pentadola na ponovnu pohranu NA na sinapsama, no
nisu nadena izvje$¢a o neZeljenim posljedicama ove
kombinacije, ve¢ se ona ne preporuca na temelju teorij-
skog poznavanja ovih lijekova (8). Isto tako, na temelju
jedne od klini¢kih studija zaklju¢eno je da kombina-
cija tapentadola i SSRI-a osim razvoja serotoninskog
sindroma ne dovodi do pojave novih ili porasta broja
postoje¢ih nuspojava tih lijekova (9).
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Primarni cilj istrazivanja bio je usporediti nasa iskustva
o uc¢inkovitosti i podnosljivosti tapentadola s iskustvi-
ma kolega u svijetu. Sekundarni cilj istrazivanja bio je
upozoriti na razloge odustajanja od terapije i Ceste nus-
pojave koje se javljaju ve¢ i na najmanju dozu od dva
puta po 50 mg retard oblika tapentadola.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je retrogradna presje¢na analiza svih sluca-
jeva primjene tapentadola u ambulanti u razdoblju od
13 mjeseci nakon registracije lijeka na hrvatskom trzi-
$tu. U nasoj ambulanti naj¢e$ce susre¢emo bolna stanja
kao $to su kostano-misi¢ne boli i maligna bol, a upravo
smo takvim ispitanicima uglavnom i uvodili ovaj lijek.

Podatci su prikupljeni iz dnevnih ispisa ambulantnih
nalaza dobivenih iz bolni¢kog ra¢unalnog sustava ,,Su-
stav prijema pacijenata“ za razdoblje od 1.sije¢nja 2017.
do 1. veljace 2018. U istrazivanje smo ukljucili bole-
snike s malignim bolestima te kostano misi¢nim bole-
stima, dok smo isklju¢ili bolesnike s komorbiditetima
poput kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i bolesnike
sa sr¢anim bolestima. Biljezilo se dob, spol, vodece di-
jagnoze bolnog stanja, mjeseci provedeni na terapiji ta-
pentadolom, doza lijeka kori$tena pri zadnjem pregle-
du, pojava i vrste nuspojava, je li se bolesniku smanjila
bol na ljestvici VAS te je li bolesnik nastavio terapiju
ili je preporucena promjena doze. Znacajnim analget-
skim u¢inkom smatralo se pobolj$anje na VAS-u (vizu-
alno-analognoj ljestvici boli) za barem 2 boda. Biljezili
smo i posebne napomene kao $to su stav primarnog
lije¢nika o propisanoj terapiji, ako je to u nalazu bilo
posebno istaknuto.

Rezultati su obradeni deskriptivhom statistickom ana-
lizom te prikazani u tablicama i grafi¢ki.

REZULTATI

Nase klinic¢ko ispitivanje obuhvatilo je 92 bolesnika, od
Cegaje 21 osoba bila muskog (23 %) i 71 osoba Zenskog
spola (77 %). Raspon dobi varirao je od 30 do 90 godi-
na s medijanom od 70,5 godina, a interkvartilni raspon
kretao se od 60 do 78 godina.

U medicinskim zapisima ispitanika navedeno je uku-
pno 135 razli¢itih dijagnoza bolnih stanja (v. tablicu 1),
pri ¢emu su pojedini bolesnici istovremeno bolovali od
nekoliko bolesti.
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Tablica 1. Ulestalost bolnih sindroma kod kojih se primjenji-
vao tapentadol. Pojedini se bolesnici u ambulanti prikazuju s
vise bolnih sindroma

Dijagnoza Broj ponavljanja Postotak (%)
Lumboischialgia/syndroma lumbosacrale 53 39,3
Syndroma cervicobrachiale 14 10,4
Coxarthrosis 7 52
Gonarthrosis 6 44
Maligna bol 5 3,7
Osteoporosis 4 30
Polyneuropathia 4 3,0
Syndroma thoracale 2 15
Syndroma canalis carpi 2 15
Neuralgija 1 0,7
Herpes zoster 1 0,7
Ostale neuropatske boli 23 17,0
Ostale osteomuskularne boli 13 9,6
Ukupno 135 100

Na najnovijoj prilagodbi doze bolesnicima su propisi-
vane dnevne doze od 2 x 50, 2 x 100 i 2 x 150 mg s
razli¢itim frekvencijama (v. sl. 1).

2%

H2x50 m2x100 ®2x150

SL 1. Dosegnuta doza tapentadola nakon titriranja terapije.

Kod 38 bolesnika tapentadol je tek bio uveden i nije
poznat njihov odgovor na terapiju (34 osobe, 37 %) ili
su na kontroli prijavili da u dogovoru s LOM-om nisu
uzimali lijek (4 osobe, 4,3 %).

Preostalih 54 ispitanika su u promatranom razdoblju
imali kontrolni pregled na kojem su opisali svoje isku-
stvo. Pritom su tapentadol uzimali minimalno 1, maksi-
malno 10 mjeseci. Medijan trajanja terapije bio je 2 mje-
seca, a interkvartilni raspon kretao se od 1 do 4 mjeseca.

Na temelju smanjenja boli i pojave nuspojava lije¢nik
je na kontroli mogao preporuditi nastavak u istoj dozi
(17 puta), povecanje (6 puta), smanjenje (dvaput) ili
potpuni prekid terapije (kod 29 ispitanika — 54 %) - re-
lativne frekvencije preporuka lije¢nika na kontrolnim

pregledima prikazane su u sl. 2. Pogledaju li se razlo-
zi prekida terapije, 20 osoba (37 %) je to ucinilo zbog
nepodnogljivih nuspojava, 8 (15 %) zbog nedovoljnog
kupiranja boli i 1 (2 %) osoba zbog negativnog stava
svog primarnog lije¢nika.

M |stadoza MWPovecanadoza M Prekidterapije M Smanjena doza

SL. 2. Titriranja doza tapentadola i profil odgovora na
terapiju

Pobolj$anje rezultata VAS za 2 ili vi$e boda zabiljeZeno
je na kontrolnom pregledu kod 31 bolesnika, $to ¢ini

66 % onih ¢iji je odgovor na terapiju poznat (sl. 3).

M Ima povoljniu¢inak  ® Nema znacajne kontrole boli

SL. 3. Ucestalost povolinog djelovanja tapentadola na
smanjenje boli

Nezeljeni u¢inak na kontrolnom pregledu zabiljezen je
u 23 bolesnika (43 % ispitanika s kontrolnim pregle-
dom, sl. 4).

M Nuspojave prisutne B Nema nuspojava

SL. 4. Utestalost nuspojava na primjenu tapentadola
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Neki su bolesnici javljali raznovrsne pojave tako da
se radi o ukupno 35 spomenutih nuspojava, a dio se
nuspojava medu bolesnicima ponavljao (za detalje v.
tablicu 2).

Tablica 2. Vrste nuspojava na terapiju tapentadolom

Naziv nuspojave . Ber .| Postotak (%)
pojavljivanja

0Samucenost 6 17,1
Mucnina ili povraéanje 5 14,3
Pospanost 3 8,6
Drhtavica; grcevi u nogama; alergije 3x2 3x5.7
Konstipacija, proljev, nelagoda u Zelucu, suha
usta, svrlbez, znOJgnJe; glgvobolja, poremeggj sna, 15x1 15x2.9
vrtoglavica, dvoslike, nesiguran hod, aritmije,
problemi s disanjem, stenokardija, anksioznost
Ukupno 35 100

RASPRAVA

Uzorak ispitanika obuhvaéen ovom studijom kretao se
u Sirokom rasponu dobi (30 do 90 godina) uz znacaj-
niju zastupljenost zenskog spola (77 %). Bolna stanja
za koje je propisivan lijek takoder su razli¢ita, $to moze
biti problem prigodom usporedbe rezultata sa sli¢cnim
studijama.

Najcesci bolni sindromi kod kojih smo primjenjivali
tapentadol bili su: lumbosakralni sindrom/lumbois-
hijalgija (39,3 %), cervikobrahijalni sindrom (10,4 %) i
koksartroza (5,2 %, v. tablicu 1). Svi su bolesnici pret-
hodno lijeceni zbog kroni¢ne boli razli¢itim modalite-
tima terapije, uklju¢uju¢i medikamentni. Unato¢ tome
trpili su srednje jaku do jaku bol koja je u velikom bro-
ju slu¢ajeva uz nociceptivnu imala i naglasenu neuro-
patsku komponentu te je odlu¢eno da im se propise ta-
pentadol koji je upravo registriran za kroni¢nu bol tog
intenziteta i karaktera. Terapiju smo kod svih bolesnika
zapoceli oprezno najmanjom dozom od 2 x 50 mg koja
se tijekom sljedece kontrole titrirala do doze odrzava-
nja. Prema podatcima iz literature tapentadol u dozi
100-250 mg/dan djelotovoran je u lije¢enju jake boli
kod osteoartritisa koljena, u lije¢enju krizobolje te boli
povezane s dijabetickom polineuropatijom (10,11).
Uc¢inak na neuropatsku bol kao u slucaju dijabeticke
polineuropatije tapentadol omogucuje svojim dualnim
mehanizmom djelovanja koji potencira silaznu inhibi-
ciju prijenosa boli (12).

U nasem istrazivanju ucestalost povoljnog djelova-
nja tapentadola na smanjenje boli bila je 66 % (v. sL
3). Dosada$nja iskustva pokazuju da bolesnici koji su
zadovoljni terapijom mogu sigurno koristiti tapenta-
dol i do dvije godine (6,13). Dozu se moze titrirati ti-
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jekom prvih Cetiri tjedana terapije (14), a zatim se kod
vecine bolesnika konstantnom dozom postize stabilan
analgetski u¢inak bez razvoja znacajne tolerancije (15).
Nasa najveca dosegnuta doza je 2 x 150 mg/dan. No,
zbog zbog negativnih iskustava s nuspojavama pri-
godom povisivanja doze, najve¢i dio nasih bolesnika
ostao je na dozi 2 x 50 mg/dan (86 %, v. sl. 1).

Lije¢nici obiteljske medicine jo$ uvijek se dosta esto
suzdrzavaju od propisivanja opioida za nemalignu
kroni¢nu bol, posebno u populaciji starijih bolesnika.
Uzroci tome su strah od nanosenja $tete bolesniku nus-
pojavama, subjektivni karakter boli, neadekvatna edu-
kacija lije¢nika o opiodima, nepoznavanje pravilnog
doziranja opioida, strah od ovisnosti, strah od legalnih
sankcija i zabrinutosti da ¢e se lijek zlorabiti. Ponekad
sami bolesnici i ¢lanovi njihovih obitelji odbijaju zapo-
Ceti terapiju opiodima (16). U naSem istrazivanju tako-
der smo naisli na slucajeve neodobravanja tapentadola
od lije¢nika obiteljske medicine. Ukupno 5 bolesnika
na savjet svog primarnog lije¢nika nisu zapoceli ili su
prekinuli terapiju, iako nisu imali nuspojave (5,4 % is-
pitanika).

Iz naseg se istrazivanja vidi da je 43 % bolesnika prija-
vilo barem jednu nuspojavu, od kojih su najcesée bile
oSamucenost (17,1 %), mucnina i/ili povracanje (14,3
%) i pospanost (8,6 %, v. tablicu 2). Prema literaturi,
oko 80 % bolesnika na uobicajenoj opioidnoj terapiji
prijavljuje barem jednu nuspojavu (3), dok prema na-
$im rezultatima tapentadol ipak pokazuje bolji profil
tolerancije. Upadljiva je ne$to manja incidencija ga-
strointestinalnih nuspojava nego u drugim istrazivanji-
ma gdje je zabiljezena mucnina i/ili povracanje i do 48
% (17). Osamucenost i pospanost su Cesto prijavljivane
subjektivne nuspojave u kategoriji mentalnih funkcija
na uobicajenoj opioidnoj terapiji u nekim studijama
(18,19), dok je malo istrazivanja djelovanja tapentadola
na kognitivnu funkciju (20). Za razliku od dosadasnjih
istrazivanja kod nasih ispitanika nismo zabiljezili poja-
vu vrudice, promuklosti ili bolnog i otezanog mokrenja
s pojavom hematurije (21). Od nuspojava psihijatrij-
ske etiologije kod nasih su bolesnika zabiljezeni ank-
sioznost i poremecaj sna, dok se u dosadasnjim pro-
vedenim istrazivanjima navode i pojave no¢nih mora,
halucinacija i dezorijentacije (21). Primje¢ujemo da je
svrbez i u nasih ispitanika jedna od naj¢es¢ih dermato-
loskih nuspojava. Na razini respiratornog sustava kod
nasih se bolesnika javljaju samo suhoca usta i dispneja,
dok su u drugim studijama navedeni i nazofaringitis i
infekcija gornjih di$nih puteva (21). Od kardioloskih
nuspojava prikazan je slucaj simptomatske tahikardije
nakon singularne doze tapentadola (22). Medu na$im
ispitanicima primije¢ene su pojave sréane aritmije i
stenokardije (v. tablicu 2). Nadalje, primijetili smo da
velik broj bolesnika (do 54 % onih koji su neko vrijeme
uzimali lijek) odustaje od terapije tapentadolom, veéi-
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nom zbog nuspojava (39 %), a manjim dijelom zbog
izostanka terapijskog uc¢inka (15 %). Dio bolesnika (5,4
% ukupnih ispitanika) ne zapo¢inje propisanu terapiju
ili ju prekida isklju¢ivo zbog neodobravanja lije¢nika
obiteljske medicine. S obzirom na visoki postotak odu-
stajanja od terapije smatramo da bi striktnije odredi-
vanje indikacije za tapentadol te bolja informiranost
bolesnika 0 moguéim nuspojavama i njihovom pro-
laznom karakteru u veéini slucajeva, kao i bolja edu-
kacija lije¢nika obiteljske medicine, znac¢ajno smanjili
postotak bolesnika koji prerano odustaju od terapije
tapentadolom. To pogotovo vrijedi u slu¢ajevima, ka-
kvi su i najces$¢i, kada je njegov u¢inak na bol povoljan.

ZAKLJUCAK

Tapentadol je dobar izbor u lijeenju jake kroni¢ne
boli zbog dvaju sinergistickih mehanizama djelovanja
u jednoj molekuli koji daju snazan analgetski u¢inak
i u mijesanih oblika nociceptivno-neuropatske boli uz
relativno dobru podnosljivost. U istrazivanju na nasoj
Klinici postotak pojave povoljnog djelovanja tapenta-
dola na smanjenje boli bio je 66 %, a prisutnost nus-
pojava kod primjene lijeka zabiljezena je u 43 % bo-
lesnika, 54 % bolesnika prekinulo je terapiju, od toga
37 % zbog nuspojava. U usporedbi s drugim opiodima
tapentadol ima bolji profil tolerancije. Smatra se da
je inhibicija ponovne pohrane noradrenalina osobito
korisna u kroni¢nim bolnim stanjima u kojima se ne
moze iskljuiti komponenta neuropatske boli. Funk-
cionalnost, zdravo stanje i kvaliteta Zivota su takoder
poboljsani terapijom tapentadolom. Profil gastroente-
roloske podnogljivosti bio je povoljniji u usporedbi s
drugim opiodima. Rotacija iz slabo podnosljivih opio-
ida u tapentadol osigurava ucinkovito ublazavanje boli

.....

sikodonom/naloksonom (23).
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SUMMARY
TAPENTADOL THERAPY IN CHRONIC PAIN MANAGEMENT: OUR EXPERIENCE

S. BERIC LEROTIC'2, I. SKLEBAR'234 M. KARAMAN ILIC'2, 1. KOZUL' and M. MILICEVIC!

1Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb,
2Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, *Catholic University of Croatia, Zagreb and
“Bjelovar University of Applied Sciences, Bjelovar, Croatia

Tapentadol is a novel analgesic registered in slow-release form for medium-intensity and intense chronic pain, which targets
both the nociceptive and neuropathic component of the pain signal. It utilizes two synergistic mechanisms: MOR — mu opioid
receptor agonism and NRI — norepinephrine reuptake inhibition. The goal of this study was to compare the effectiveness of
pain management and tolerability of tapentadol in our clinical experience with existing reports from abroad. The study includ-
ed 92 patients from our pain management clinic who were prescribed slow-release tapentadol in doses of at least 50 mg
twice daily. We tracked the effectiveness of pain management recorded using the visual analog scale, as well as the appear-
ance and type of adverse effects. Further directions for dose adjustment or discontinuation of therapy were also recorded. In
our experience, 66% of patients reported a satisfactory analgesic effect. The adverse effect rate was 43%; 54% of patients
discontinued tapentadol therapy, i.e. 37% due to adverse effects, 15% because of inadequate pain management, and 2%
because of a negative attitude of their primary care physician. Our study confirmed the efficacy of pain management with
tapentadol. The total adverse effect rate was comparable to reports found in the literature and was lower than with classical
opioid therapy. A relatively high therapy discontinuation rate was noted primarily due to adverse effects.

KEY WORDS: tapentadol, chronic pain, analgesia, drug effectiveness, adverse effects
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