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Chronickeé bolesti zad a vyuziti nového
opioidniho analgetika tapentadolu

MUDr. Jan Lej¢ko
Centrum lé¢by bolesti, ARK, FN Plzen

Chronické bolesti v lumbosakralni oblasti s radikularni komponentou jsou éasto obtizné lé¢itelné. Uspésnost lé¢by se zvysuje pFi soucas-
ném pouziti vice Ié¢ebnych modalit. Je-li bolest intenzivni, titrace opioidd k ovéfeni opioid-senzitivity je indikovana. Kombinace opioidt
Iécivaim vsak podminuje nalezité vyuziti jejich davkovaciho spektra. Opioid tapentadol je molekulou s dualnim efektem spocivajicim
jak ve schopnosti aktivovat p receptor, tak zaroven blokovat zpétnou resorbci noradrenalinu, a proto je dnes fazen do nové, tzv. MOR-
-NRI tiidy opioidnich analgetik. Kombinace téchto dvou mechanizmu uc¢inku vytvafi predpoklad pro dosazeni nalezité analgezie i v pfi-
padech chronickych bolesti zad s radikularni slozkou. Kazuistika pacientky s chronickymi bolestmi zad s ischiasem a Sirokou intoleranci
k do té doby pouzitym opioidiim a antineuropatickym lé¢iviim poukazuje na zlepsenou kontrolu bolesti po zahajeni titrace tapentadolu.
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Chroniclow back pain and use of new opiod analgesic tapentadol

Chronic low back pain with radicular component may not be adequately managed with available therapeutic options. Multi-modal
approach to chronic pain treatment is more effective than monotherapy. Treatment with strong opioids is justified if pain is intractable.
Combination of opioids and gabapentinoids takes advantage of various mechanisms of action and is more efficient than monotherapy.
However, pharmacological tolerability of these agents is individual to a considerable extent and thus may decrease appropriate utilizati-
on their dosage potential. Opioid tapentadol is the first compound of the new pharmacological class MOR-NRI, that combines p-opioid-
-agonist and noradrenalin re-uptake inhibitor activities in one molecule. The integration of these two inherent mechanisms of action in
one agent creates assumption for promising analgesic efficacy with an improved tolerability profile. Tapentadol may be an interesting
option for pharmacological treatment of low back pain with radicular component. Case report of patient suffering from chronic low back

pain with sciatica demonstrates satisfactory pain control when treatment with tapentadol was initiated.

Key words: back pain, neuropathic pain, opioids, tapentadol.

Seznam zkratek

CHB - chronicka bolest zad

CT - pocitacova tomografie
DK - dolni koncetiny

NSA - nesteroidni antiflogistika
PRB - periradikuldrni blokdda
VU - vedlejsi tcinky

Bolesti zad jsou jednou z nejcastéjsich pfi-
¢in navstévy u lékare. Vyznamnou bolest zad
alespon jedenkrét za Zivot prodéld 60-90%
populace. Bolesti zad se velmi ¢asto opakujf
a inklinujf k pfechodu do chronicity. U nékterych
pacientd vidime rekurentni prabéh, nékdy se kli-
dové intervaly postupneé zkracuji a bolest se jiz
stava trvalym zdravotnim bfemenem. Chronicka
bolest (CHB) je celosvétoveé zavazny zdravotnic-
ky problém. Z epidemiologickych studif vyply-
V4, Ze nejcastéjsi oblasti lidského organizmu,
kterou CHB postihuje, jsou zada. Tento stav |ze
oznacit za pandemii chronickych bolestf zad.
Z tohoto hlediska Ize pohlizet na bolesti zad
jako na typické civiliza¢ni onemocnént. V roce

2003 probéhlo z iniciativy EFIC v Evropé a Izrael
rozsahlé epidemiologické pozorovéani zaméfené
na prevalenci, intenzitu a zpUsob lé¢by CHB.
CHB stfedni az vysoké intenzity, kterd vyznam-
né limituje rozsah dennich aktivit a ma socialnf
dopad, trpi v Evropé 19% dospélé populace
(Breivik et al.,, 2006). | v této studii byly bolesti
jednou z nej¢astéjsich pficin navstévy u praktic-
kého lékare. Predstavuji 1/3 viech pracovnich
neschopnosti. 60% pacientd s bolestmi zad
se vraci do zaméstnani po 1 mésici, 90% po 3
mésicich. CeloZivotni prevalence bolesti dolnich
zad je 70-85% (Andersen, 1999). Maximum vy-
skytu zavaznych bolesti zad je mezi 40. az 60.
rokem, ale posunuje se stale do nizsich vékovych
kategorif. Pomér vyskytu bolesti zad v oblasti
bedernikr¢ni:hrudni patefe je 4:2:1.

Chronické bolesti zad dosahuji ¢asto vysoké
intenzity a jsou velkym Ié¢ebnym problémem.
Z prognostického hlediska je u CHB zasadnf
vyuziti aktivni formy |écebné rehabilitace, ale
jak toho dosdhnout, kdyz vyssi fyzické nasazenf
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je blokovano bolesti? Pacienti mivaji po dlou-
hém uzivani nesteroidnich antiflogistik (NSA)
velmi Casto vyjadieny zavazné vedlejsi Ucinky
(VU), zejména gastropatii. Pfitom NSA jiz stejné
u fady pacientl analgezii nepfinaseji (pfi jejich
vysazeni se bolest nezhorsi). Klinickd zkusenost
ukazuje, ze od urcité intenzity bolesti neni moz-
né redlné ocekdvat, Ze pacient bude schopen si
osvojit metody kinezioterapie. Proto, je-li bolest
intenzivni, titrace opioid{ k ovéfeni opioid-senzi-
tivity je indikovana (Rokyta et al,, 2006). Narazime
na dal3i problémy, jako je individudini tolerabilita
k opioid@im, volba opioidu a nutno je také pred-
pokladat neodhadnutelnou délku lécby. Terapie
je obtiznéjsi zejména tehdy, kdyz je v klinickém
obraze neuropatickéa slozka bolesti. Pak je z far-
makologického hlediska vétsinou nezbytné po-
uZit spole¢né s opioidy i antineuropatickd Iéciva.
V posledni dobé jsou k dispozici i nékteré nové
farmakologické moznosti se slibnou vyuzitelnos-
tf u neuropatické nebo smisené bolesti. Takovym
novym agens je tapentadol, opioid s dudlnim
mechanizmem ucinku.
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Kazuistika

Pacientka ve véku 53 let byla koncem roku
2010 po ¢tyfech mésicich pracovni neschop-
nosti odeslana praktickym Iékafem na Centrum
lé¢by bolesti pro silné chronické bolesti zad
v bedernf a kfizové krajiné.

Pracovala jako prodavacka. Pro bolesti zad
se |écila pfiblizné 5 let. Zpocatku byly bolesti
jen pfechodné, posléze se vracely ¢astéji a po-
stupné jiz trvaly stéle. Uzivala nesteroidni anti-
revmatika (NSA), stfidavé ibuprofen, diklofenak,
nimesulid, indometacin, kombinované neopiod-
ni analgetika (Saridon, Algifen) a tramadol, ktery
véak netolerovala (vertigo, nauzea). Lécila se také
u ortopeda, neurologa, zakladni pomocna dia-
gnostika byla provedena (rtg LS pétere), absol-
vovala opakované i rehabilitacnilécbu s aplikaci
fyzikalnich technik a kinezioterapif.

PYi klinickém vysetfeni byla ndpadna dys-
proporciondlni obezita s previsem bficha, vadné
drzeni téla s oplostélou bederni lordézou, nejista
chlze, po $pickach a patéch viak byla mozna,
anteflexe v bederni oblasti byla pfiméfend, pro
bolestivost vsak vazla retroflexe i rotace bilate-
ralné. Napadné palpacné bolestivé byly projekce
dolnich bedermnich fasetovych kloubU. Vpravo
pfi tlaku nad fasetovymi klouby L4/5 a L5/S1
popisovala iradiaci bolesti az na predni plochu
pravého stehna. Spinalni trny byly nebolestivé,
reflexy L2-S2 byly zachované a symetrické, napi-
naci manévry véetné manévru na L4 (obraceny
Laségue) byly negativni, porucha ¢itf na dolnich
koncetin (DK) nebyla nalezena. Bolest lokalizova-
la do dolnich partii lumbosakralni oblasti s ob-
¢asnou propagaci na ventralni plochu stehen
dolnich koncetin (DK) vice vpravo. Uvadéla tyto
deskriptory bolesti: tupy tlak, bolestivé pnuti, ne-
kdy az pocit nepfijemné palcivosti, vyzafovana
bolest byla ostfejsi. Intenzita bolesti dle nume-
rické skaly (NRS 0-10) byla 3-8, prdmérné 5.
Typicky se bolest zhorsovala pfi stani, vsedé,
Ulevu méla vleze.V posledni dobé ji palcivé bo-
lesti budily i v noci. Snadnéjsi pro ni byla chiize
do schod, ze schodU byla obtiznéjsi pro zesileni
bolesti v retroflexi. Zpocatku Ulevu zajistila neo-
piodni analgetika (@nalgetika-antipyretika, NSA),
ale pozdéji jiz byla bez efektu, spise se objevily
problémy jako pyrdza a pobolivaniv nadbfisku.

Nalez byl vyhodnocen jako CHB dolnich zad
degenerativni etiologie bez bolestivé radikulo-
patie se suspektni slozkou fasetového syndro-
mu a s pfenesenou (pseudoradikularni) bolesti.
Typ bolesti byl z patofyziologického hlediska
klasifikovan jako nociceptivni. Pacientka byla
indikovéna k diagnosticko-prognostické dolnf
bederni fasetové blodadé.

Pro nedi¢innost a klinicky evidentnf gastropa-
tii byla NSA vysazena. Vzhledem k intenzité CHB
byla zahdjena titrace opioidl (hydromorfon). Pro
intoleranci hydromorfonu (Jurnista) byla prove-
dena rotace na oxykodon (Oxycontin), ktery vsak
pii zvyseni davky nad 20 mg/24 hod pacientka
rovnéz nesnasela (vertigo, nauzea, sedace). Nizsf
davku oxykodonu tolerovala a méla ¢astecnou
analgezii. Dva mésice od zahdjeni1écby byla prove-
dena diagnosticko-prognosticka fasetovd blokada
vrozsahu L3/4 az L5/S1 (byla provedena jako te-
rapeuticka blokada, tzn. intraartikularni injekce
navigovana C ramenem) bilaterdlné s aplikaci bu-
pivacainu (Marcain) a betamethasonu (Diprophos).
Ztetelnou Ulevu méla na 10 dni a odeznéla iira-
diace bolesti na dolIni koncetiny. Tento vysledek
podporfil predpoklad plvodu bolesti v bederni
krajiné z dolnich bedernich fasetovych kloubt
a bolesti s propagaci na ventralni plochu stehen ja-
ko pseudoradikuldrni. Proto byla pacientka indiko-
vana k radiofrekvencni ablaci (RFA) rami mediales
zadnich vétvi misnich nervd v rozsahu L3, L4 a L5
bilateralné. Viykon byl proveden s odstupem 8 tyd-
n0. Ve snaze doséhnout lepsi kvality analgezie byla
mezitim provedena dalsi, aviak nelspésna rotace
na transdermalni fentanyl (Durogesic) se zpétnym
navratem k nizkym davkam oxykodonu (Oxycontin
20 mg/24 hod) s paracetamolem (Panadol 2 g/24
hod). Po RFA bylo dosaZeno signifikantni dlevy
od bolestiv oblasti dolnich zad vZetné pseudora-
dikuldrnich bolesti. ZlepSena kontrola bolesti trvala
6 mésicl, primérna intenzita bolesti dle NRS klesla
na 3, bylo mozno vysadit i farmakoterapii s opioidy,
prilezitostné uzivala paracetamol a zacala chodit
do plvodniho zaméstnan.

Na podzim 2012 se pacientce opét postup-
né zacaly vracet pavodni bolesti v lumbosakralnf
oblasti (NRS primémé 5), navic vsak s vyraznéjsi
propagaci bolesti az do distélnich partif pravé dolnf
koncetiny v dermatomu L5 (NRS 7-8), kterou po-
pisovala jako ostrou, bodavou a fezavou. Palpacné
citlivé byly projekce dolnich bedernich facetovych
kloubl oboustranné, vyraznéji vpravo, chiize byla
pro bolesti nestabilni, po $pi¢kdch a patdch viak
moznd, fenomén palce byl oboustranné negativ-
ni, byl pozitivni Lasegue vpravo ve 40 stupnich,
reflexy L2-S2 byly vpravo nizsi, vievo normaln,
senzoricky deficit na dolnich koncetinach nale-
zen nebyl, ale na pfednf plose bérce vpravo byl
patrny okrsek hyperestezie. Diagnosticky pozitivnf
na neuropaticky typ bolesti byl i specificky scree-
ningovy dotaznik Pain Detect. Bylo provedeno
nativni CT lumbosakrdlni pétefe s ndlezem: kos-
tény patefni kanal v mezich normy, ve vysi L3/4
snizeny disk s vakuovym fenoménem, protruze
disku do 3 mm s maximem vpravo laterding, L4/5
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protruze aZ lateralnf hernie disku na 5 mm vpravo,
L5/S1 cirkuldrni protruze na 4 mm a spondyléza
zasahujici do pravého interverebralniho forami-
na, které lehce zuzuje. Podle klinického obrazu
a provedenych vysetfeni byla bolest hodnocena
jako smisend s nociceptivni slozkou fasetovou
a radikuldrni pfi suspektniiritaci kofene L5 vpravo.
Znovu byla zahdjena lécba s oxycodonem. Byl opét
indikovan intervencni postup jako terapeuticka
fasetova blokdda v rozsahu fasetovych kloub(
L3/S1 vpravo. Pacientka méla cca desetidenni dle-
vu od pravostrannych lumbalgif. PFi pfetrvavajicf
bolesti s propagaci na pravou dolnf koncetinu
v dermatomu L5 byla provedena postupné i pe-
riradikuldmi blokada (PRB) L4 a L5 vpravo, kterd viak
vedla jen ke kratkodobému potlaceni radikularni
bolesti. Dosazend jednodenni Uleva nebyla pfi-
nosna lécebné, méla vsak diagnostickou hodnotu
a potvrzovala podil radikularni bolesti s iritaci ko-
fene L5. Nasledné s odstupem zopakovana pravo-
strannd RFA rami mediales zadnich vétvi misnich
nerv( L3, L4 a L5 jiz neméla tak zfetelny efekt jako
poprvé, dominantnf vsak stale byla pravostranna
radikuldrnfbolest. Pfes pokracujici davkove limito-
vanou farmakoterapii s oxykodonem a navic krat-
kodobeé s celecoxibem (Celebrex) nebyla zajisténa
dostate¢na Uleva zejména co se tykalo radikuldmi
slozky bolesti. Po zahdjeni antineuropatické terapie
s gabapentinoidy byl rovnéz problémem rozvoje
VU (sedace, kognitivni deficit) a tuto lécbu bylo
nutno ukoncit. V dubnu 2013 byla provedena ro-
tace opioidl na tapentadol (Palexia) a byl vysazen
celecoxib. Po pocatecni ddvce 2 x 50 mg, kterou
dobre tolerovala, bylo davkovani upraveno na
2 % 100 mg jiz i s vyrazné zlepsenou kontrolou
radikuldrni bolesti (NRS 4). Pacientka mohla zaha-
jit ambulantn{ rehabilitacni terapii se zaméfenim
na pohybovou lé¢bu a nacvik individualizované
sestavy cvikl prinosnych pfi chronické bolesti
zad. Nemocna se nasledné vrétila do zaméstna-
ni. V soucasné dobeé tato 1é¢ba s tapentadolem
v dévce 2 X 100 mg jako monoterapie pokracuje
i nadale s dobrym efektem.

Pfi diagnostice bolesti zad je dUleZité si
uvédomit fazi patologického stavu, tzn. zda
jde o akutni, rekurentni ¢i jiz chronicky pro-
blém. Zasadni je urceni konkrétnich struktur,
které generuji bolest a stanoveni patofyziolo-
gického typu bolesti (Bogduk, 1999). V téchto
pfipadech mohou byt diagnosticky pfinosné
selektivni intervencni algeziologické postupy,
které pomahaji urcit podil fasetové, diskogenni
a radikularnf bolesti. To pak ovliviuje strategii
|éCby. Bolesti zad Casto mivaji smiSeny charakter.
Neuropatickou sloZku pfedstavuje radikularnf
iritace zpUsobend degenerativnimi zménami
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patefe (diskogenni zmény, osteofyty, interver-
tebralni artréza, stendza patefniho kanalu ...).
Takovy typ bolesti byva obtizné lécitelny. PFi
vysoké intenzité bolesti nereagujici na bézné
postupy je vedle dalsich Ié¢ebnych modalit
(interven¢ni algeziologické postupy, fyzikaini
|é¢ba ...) nutno uvazovat o nasazenf silnych
opioidl a antineuropatickych Ié¢iv (Rokyta et al,,
2006). Nasledny titra¢nf postup je pak ovlivnén
fadou faktor(, jako jsou opioid-senzitivita dané
bolesti, individudInf tolerabilita, vék, komorbidity
a celkova farmakoterapie atd. Intolerance nejen
opioidd, ale i soucasnych antineuropatickych
|é¢iv nenfvzacnd a blokuje vyuZiti jejich davko-
vaci $ffe. Vybér z vice farmakologickych moz-
nosti je velmi cenny. Relativné novou zajima-
vou lé¢ebnou alternativou je opioid tapentadol
se synergickym dualnim mechanizmem ucinku
(MOR-NRI). Agonisticka aktivita na u recepto-
ru zajistuje analgeticky potencidl zejména pro
nociceptivni slozku bolesti a inhibice zpétné
resorbce noradrenalinu zprostfedkuje silnou
a2 agonistickou aktivitu s potencidlem vyuZitf
u neurogenniho typu bolesti. Tapentadol nema
aktivni metabolity, vazba na plazmatické pro-
teiny je nizkd a signifikantni neni ani ovlivnénf
mikrozomalnich enzymd. Potencidl k nezddou-
cim lékovym interakcim je na klinicky pfijatelné

drovni. PFiznivy je ve srovnani s jinymi opioidy
i profil typickych opioidnich VU. Rozvoj farma-
kologické tolerance vyloucit nelze, ale klinicka
zkusenost ukazuje, ze pokud je bolest opioid-
-senzitivnia onemocnéni neniv progresi, davka
opioidnfho agens byva dlouhodobé stejna. Je-li
farmakoterapie s tapentadolem dlouhodoba
(fadové mésice, roky), je nutno pocitat s rozvo-
jem fyzické zavislosti. Vznik psychické zavislosti
vyloucit také nelze. Pravidla pro |é¢bu opioidy
zaméfena na vhodny vybér pacienta a snize-
ni téchto rizik plati i pro tapentadol. Dllezité je,
Ze dudlni mechanizmus Ucinku tapentadolu ma-
7e také snizovat potfebu kombinované farmako-
terapie. Nékteré pfipady z klinické praxe na tuto
skute¢nost ukazuji. Vyuzitelnost tapentadolu
v [é¢bé bolesti zad s pornou radikularni nebo
smiSenou bolestf se nabizf (Buynak et al., 2010).

Uvedena kazuistika demonstruje obtiZznou
lé¢itelnost chronickych bolesti zad s radikular-
ni komponentou. Uspésnost lécby se zvyiuje
se soucasnym vyuzitim vice lé¢ebnych modalit.
Jednorazové terapeutické opatfeni chronické
bolesti zad nevyfesi. Lé¢ba byva dlouhodoba.
Trvalejsi zlepseni do znacné miry podminuje
prehodnoceni a zména Zivotniho stylu. V pi-
padé této kazuistiky byl cely postup ztiZzen roz-
sahlou intoleranci k zasadnim |éc¢ivaim (opio-
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idy, gabapentinoidy), jez se uplatiujf v lé¢bé
refrakterni CHB. U pacientky sehraly vyznamnou
roli jak intervencnf algeziologické techniky, tak
i vyuziti relativné nové farmakoterapeutické
moznosti, tapentadolu.
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