TRAMADOL BUDE ZAKAZANOU
DOPINGOVOU LATKOU

Vykonny vybor Svetovej antidopingovej agentury (WADA) vzal na vedomie odporucanie poradnej
skupiny antidopingovych expertov a na druhom tohtoro¢nom zasadnuti v australskom Sydney
schvalil zaradenie tramadolu do Zoznamu zakazanych latok s U¢innostou od 1. januara 2024. UzZivanie
tramadolu bude zakazané len pocas sutaze, pricom WADA poskytla Sportovcom, ako aj lekarom a
dalSiemu zdravotnickemu personalu pracujicemu v oblasti Sportu, dostatocny cas na to, aby sa
s tymto zakazom oboznamili.

Tramadol, atypicky centrdlne posobiaci opioid, Strukturdlne pribuzny kodeinu a morfinu, sa na
europsky trh dostal koncom 8o-tych rokov minulého storocia. Pouziva sa na kratkodobt Ulavu od
stredne silnej az silnej bolesti, avSak az v pripadoch, ked neopioidné analgetika neprindsaju ulavu
alebo nie sU pacientom dobre tolerované .

ZNEUZIVANIE V SPORTE

Aj ked'sa tramadol povazuje za lie€ivo s nizkym potencialom zneuzitia a nizkou pravdepodobnostou
vzniku zavislosti, nedavne dokazy naznacuju, Zze vyvolava podobné riziko vzniku zavislosti ako iné
kratkodobo pdsobiace opioidy . D6kazy o zneuzivani tramadolu su uz dlhodobejsie pritomné aj vo
vrcholovom Sporte. Spravy v médiach, ako aj svedectva profesionalnych Sportovcov naznacuju, ze
silné analgetické Ucinky tramadolu sa vyuzivaju nielen pri liecbe zraneni, ale tiez na zvladnutie
fyzickej bolesti pocas, resp. po tréningu alebo sutazi vo viacerych vytrvalostnych Sportoch, najma
v cyklistike @, Pre tieto podozrenia WADA zaradila tramadol do tzv. monitorovacieho programu
este v roku 2012. Vysoka prevalencia uzivania Sportovcami bola potvrdend v sutaznych vzorkach
mocu analyzovanych v akreditovanych laboratériach WADA, pri¢om napr. v roku 2017 bol tramadol
detegovany v goo vzorkach mocu (0,73 % z celkového poctu analyzovanych vzoriek) v koncentracii
viac nez 50 ng/ml. Tento pocet sa v roku 2018 zvysil na 1 160 pozitivnych vzoriek (0,89 % z celkového
poctu). Zaujimavé je, Ze vacsina pozitivnych vzoriek patrila cyklistom (60,9 % v roku 2017 a 49,5 % v
roku 2018) “9.

V CYKLISTIKE ZAKAZANY UZ OD V ROKU 2019

Napriek vysSie spomenutym datam o prevalencii zneuzivania tramadolu, ziskanym vdaka jeho
zaradeniu do monitorovacieho programu, WADA jeho uzivanie v akomkolvek davkovani a vo
vsetkych Sportoch doteraz povolovala. KedZe sa zistilo, Ze tramadol bol vo vysokej miere
cyklistami v profi pelotone dlhodobo zneuzivany, Medzinarodna cyklisticka Unia (UCI) zakazala
jeho pouzivanie pocas sutaze vo vsetkych disciplinach a kategdriach s ucinnostou od 1. marca 2019
©). Porugenie tohto zakazu, ktory je si¢astou lekarskych pravidiel UCI, ale nepredstavuje poruenie
antidopingovych pravidiel WADA. V pripade pozitivneho testu (analyzované najma suché kvapky
krvi) sU cyklisti sankcionovani v podobe financnej pokuty a diskvalifikacie z danych pretekov. Pri
opakovanom pozitivnom teste na tramadol im hrozi 5-mesa¢na suspendacia .



Na tohtorocnej Tour de France mal vo vzorke krvi pritomny tramadol aj kolumbijsky cyklista Nairo
Quintana, ktory bol za to dodatocne diskvalifikovany, ¢im priSiel o Sieste miesto celkového poradia.
Od roku 2024 vSak bude za takyto nepriaznivy analyticky nalez vSetkym Sportovcom hrozit trest
zakazu cinnosti na 2-4 roky.

MECHANIZMUS UCINKU

Tramadol sa podobne ako iné opioidy selektivne viaze na r6zne opioidné receptory v centralnom
nervovom systéme (CNS). V klinickej praxi sa pouziva racemicka zmes jeho dvoch enantiomérov,
pricom oba prispievaju k analgetickej aktivite roznymi mechanizmami. Kym (R,R)- tramadol ma
najvyssiu afinitu ku p-opioidnym receptorom, kde pdsobi ako agonista a zarover inhibuje spatné
vychytavanie serotoninu, (S,S)- tramadol poésobi ako inhibitor spatného vychytavania
noradrenalinu, ¢im timi prenos bolesti nervovymi vlaknamiv mieche. Komplementarne a synergické
Uinky oboch enantiomérov zlep3uju analgeticky U¢innost a profil znasanlivosti racematu ®. In-vitro
a klinické studie navyse preukazali, Ze metabolit M1 vznikajuci O-demetylaciou sprostredkovanou
drahami cytochromu P450 (najmd CYP2D6) v peceni, vykazuje na p-opioidnych receptoroch v
porovnani s neaktivnou formou tramadolu vyrazne vyssiu afinitu i aktivitu, ¢o zabezpecuje silnejsi
analgeticky U¢inok ©.
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INDIKACIE

KedZe ma tramadol minimalny timivy U¢inok na dychacie cesty, obzvlast uzitocny je u pacientov so
zvySenym rizikom respiracnej dysfunkcie, ako sU napr. starsi ludia a fajciari, dalej u pacientov s
kardiopulmonalnym ochorenim, po operacii hrudnika alebo hornej ¢asti brucha i v pripadoch, ked'su
neopioidné analgetika kontraindikované. Tramadol je Ucinny a dobre tolerovany prostriedok na
znizenie bolesti v dosledku traumy, renalnej alebo biliarnej koliky, porodu a tiez na zvladanie
chronickej bolesti maligneho alebo nezhubného pévodu, ako aj neuropatickej bolesti .

FORMY PODANIA A FARMAKOKINETIKA

Tramadol je na Slovensku dostupny v réznych terapeutickych davkach vo forme peroralnych tabliet
a kapsul (s predizenym i konvenénym uvolfovanim lie¢iva, 50-200 mg/tbl), kvapiek (100 mg/ml),
injekénych roztokov (100 mg/2 ml) a rektalnych éapikov (100 mg/sup) ™. Analgetickd U¢innost



tramadolu sa moze zlepsit, ak sa podava vo forme viaczlozkovych liekov, ato vkombinacii s
neopioidnym analgetikom, napr. s paracetamolom alebo dexketoprofénom.

Tabulka: Prehlad jednozlozkovych liekov s obsahom tramadolu.

Liekova forma Liek
Mabron

Kapsuly Tramal
Tralgit

Kapftjly s p'redlzenym Adamon SR

uvolfiovanim

Tablety Tramadol Vitabalans

Tralgit SR

Tramadol Mylan
Tramadol Retard Actavis
Mabron Retard
Tramal Retard

Tablety s predlzenym
uvolfiovanim

- i
Orodispergovatelné Tralgit Sprint

tablety
Mabron
Injekéné roztoky Tralgit
Tramal
Peroralne roztoky Tralgit
, , T b
Perordlne roztokové kvapky ramabene
Tramal
Capiky Tramal

Maximalna odpordcana denna davka tramadolu je 400 mg. NajbeznejSie sa podava peroralne,
rychlo a takmer Uplne sa absorbuje, pricom maximalny U¢inok sa dosiahne do 2 az 4 hodin. V tele sa
tramadol rychlo distribuuje a na plazmatické bielkoviny sa viaze priblizne 20 %.

Priemerna celkova biologicka dostupnost je priblizne 70-80 %, bez ohladu na prijem potravy. M6ze
prestupovat cez placentarnu bariéru a vnizkej miere prechddza aj do materského mlieka.
Metabolizuje sa hlavne O- a N-demetylaciou v peceni, s naslednymi konjugaénymi reakciami za
vzniku glukuronidov a sulfatov, ktoré sa vylucuju oblickami. Priemerny polcas eliminacie je
priblizne 6 hodin. Kym O-demetylacia tramadolu na M1, hlavny analgeticky u¢inny metabolit, je
katalyzovanad cytochromom P450 (izoenzymom 2D6), N-demetylacia na M2 metabolit je
katalyzovana izoenzymami 2B6 a CYP3As4. SirokU variabilitu farmakokinetickych vlastnosti

(10,12)

tramadolu, tak mozno ciastocne pripisat polymorfizmu cytochromu P450 :



VEDLAJSIE UCINKY A TOXICITA

Medzi naj¢astejSie hlasené vedlajsie UCinky tramadolu patri nauzea, vracanie, somnolencia, zavraty,
tachykardia, zapcha, znizena chut do jedla, bolest hlavy, svrbenie a podrazdenie zaludka. Riziko

ich vzniku je vysSie vinicialnej faze liecby v porovnani s udrzovacou davkou. Zda sa, Ze tramadol

sposobuje zapchu a zavislost v nizSej miere ako ekvianalgetické davky silnych opioidov. V pripade

predavkovania tramadolom hrozi zvy$ené riziko Gtlmu dychania, ktoré méze byt fatalne “3.

Rovnako ako v pripade inych opioidov, naloxdn moze poskytnut Ciastocné zvratenie vedlajsich
Ucinkov tramadolu. Posobi totiz ako kompetitivny antagonista na opioidnych receptoroch y, k a g,
vdaka ¢omu rusi centralne a periférne prejavy toxicity *%. U¢inna terapeuticka koncentracia
tramadolu v krvi sa pohybuje od 0,1 do 0,3 mg/I. Najvyssie toxické koncentracie v krvi boli hlasené pri
1a2mg/l®?,

INTERAKCIE A KONTRAINDIKACIE

Vzhladom na potencialny neziaduci Uc¢inok Utlmu dychania (zriedkavy neziaduci Ucinok) by
pacienti nemali sicasne uzivat alkohol, benzodiazepiny alebo iné latky timiace CNS. Subezné
uzivanie tychto liekov mdze zhorsit respiracnu depresiu, ¢o moze viest ku kome a smrti. KedZe sa
tramadol metabolizuje v peceni, pacienti by sa mali vyhnUt subeznému uzivaniu inych lieciv, ktoré
taktiez podliehaju pecefiovému metabolizmu, (najma prostrednictvom izoenzymov CYP 2D6
a2B6) 9.

Aj ked' tramadol tlmi dychanie len vnizkej miere, pacientom s anamnézou tazkej respiracnej
depresie alebo bronchialnej astmy sa jeho uzivanie neodporuca. U pacientov, ktori mali v minulosti
hypersenzitivnu reakciu na akykolvek opioid au deti mladsSich ako dvanast rokov je tramadol
kontraindikovany. Rovnako je kontraindikovany upacientov  uzivajucich inhibitory
monoaminooxidazy a tricyklické antidepresiva, ¢i u pacientov s obStrukciou gastrointestinalneho
traktu, vratane paralytického ilea ®©.
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