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Souhrn

Vychodiska: Tapentadol je sou¢asné agonistou p-opioidnich receptorl a zaroven inhibitorem
zpétného vychytavani noradrenalinu. Tento farmakologicky profil tapentadolu je vhodny pro
|é¢bu bolesti s nociceptivni i neuropatickou slozkou. Kazuistika: Predmétem klinické kazuis-
tiky je muz, 65 let, se Spatné diferencovanym karcinomem prostaty — Gleason skore 8 (4 + 4)
a s metastatickym postizenim skeletu. Kromé zahajeni 1écby bisfosfonaty byl tento muz lécen
po dobu 18 mésict kompletni androgenni blokddou (cyproteron acetat + leuprorelin acetat).
Pro vzestup PSA byla tato lIécba ukonéena. Nemocny byl dale Ié¢en paliativni chemoterapii do-
cetaxel. Celkem bylo podéno osm cykli této |é¢by s dobrym klinickym efektem. Tato Ié¢ba viak
musela byt pro vyraznou periferni neuropatii a bolesti hornich a dolnich koncetin ukoncena.
Periferni neuropatie u nemocného progredovala, podptrna lécba gabapentinem a amitrypti-
linem byla nelspésna. Po ¢tyfech mésicich, kdy byl nemocny Ié¢en pouze monoterapii kyse-
linou zolendronovou, zahajil nemocny Ié¢bu tapentadolem 2krat 50 mg, s naslednou eskalaci
davky na 2krat 100 mg (dosud byla lé¢ba bolesti zajisténa transdermalnim fentanylem 25 pg
a tfi dny). V pribéhu tfi tydnl od zahdjeni |é¢by tapentadolem doslo k vyraznému Ustupu neu-
ropatickych obtizi, véetné projevl bolesti, za tfi mésice od zahajeni |é¢by doslo k normalizaci
zdravotniho stavu. Nemocny nésledné zahdjil retreatment chemoterapie docetaxelem, kde pfi
udrZovaci davce tapentadolu 2krat 50 mg denné nedoslo ke klinickym projeviim neuropatické
bolesti. Zdvér: U nemocného byla pomoci tapentadolu zajisténa stabilni a dlouhodoba uleva
od neuropatické bolesti, ktera je ¢astym vedlejsim pfiznakem v pribéhu lé¢by kastracné rezis-
tentniho karcinomu prostaty pomoci taxand.
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Summary

Background: Tapentadol is a p-opioid receptors agonist as well as an inhibitor of noradrenaline reuptake. This pharmacologic profile of tapenta-
dol makes it a suitable drug of choice in nociceptive and neuropathic pain control. Case Report: This clinical report pressents a 65-year-old man
with poorly differentiated prostate cancer — Gleason score 8 (4 + 4) with metastatic bone disease. Besides the initial application of bisphospho-
nates, the patient had been treated with androgen deprivation therapy (cyproterone acetate + leuprolide acetate) for the period of 18 months.
This therapy was terminated due to an increase of PSA levels. Subsequently, the patient underwent palliative docetaxel-based chemotherapy.
There were eight cycles applied with positive clinical and laboratory effect. However, the further application was limited by the averse effects,
namely the peripheral neuropathy manifested by pain in arms and legs. The peripheral neuropathy had progressive tendency even after the
end of chemotherapy, and supportive treatment with gabapentin and amitryptiline failed to succeed. Four months after zoledronic acid mono-
therapy, the patient was started on tapentadol in 50-mg dose b.i.d., consequently escalated to 100 mg b.i.d. (to this point, 25 pg of transdermal
fentanyl were used for pain management). Significant relief from neuropathic discomfort was observed three weeks from the onset of tapentadol
therapy. Patient’s state of health normalized within three months after the initiation of therapy. Consequently, the patient was able to receive
docetaxel chemotherapy again, without any neuropathic pain exacerbation on the maintenance dose of tapentadol 50 mg b.i.d. Conclusion: Ta-
pentadol administration resulted in stable and long-time relief from neuropathic pain which is a frequent side effect in the course of castrate-re-

sistant prostate cancer therapy with taxanes.
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Uvod

Terminem nadorové bolesti oznacujeme
rdznorodou skupinu bolestivych stav(,
kterymi mohou trpét nemocni s onko-
logickym onemocnénim. Tyto bolestivé
stavy maji rozdilnou intenzitu a délku tr-
vani, jiny patogeneticky mechanizmus
vzniku a jiny vztah k nddorovému one-
mocnéni [1]. Vétsina bolestivych stavi
u onkologickych nemocnych (60-80 %)
je z hlediska vztahu k zékladnimu one-
mocnéni vyvoldna pfimym plsobenim
nadoru. V 15-20 % je pfi¢inou bolesti
protinadorova lécba a v 5-10 % bo-
lest nesouvisi s nadorem ani s jeho |éc¢-
bou [2]. Pacienti mohou trpét riznymi
typy bolesti soucasné. K nejhlie ovliv-
nitelnym typlm nadorové bolesti patfi
kostni a neuropatické bolesti [3]. Na za-
kladé vysledkl cetnych klinickych stu-
dii je zfejmé, ze 15-50 % bolestivych
stavl v onkologii patii z patofyziolo-
gického hlediska do skupiny neuropa-
tické bolesti. Tyto bolesti mohou byt
zpUsobeny vlastnim nadorem ¢i jeho
[é¢bou [4]. Zavazny klinicky problém
pfedstavuji chemoterapii indukované
periferni neuropatie, které vznikaji po
aplikaci nékterych chemoterapeutik,
napf. vinkristinu, cisplatiny, oxaliplatiny,
paclitaxelu ¢i docetaxelu [5]. V medika-
mentoézni [é¢bé neuralgickych bolesti
onkologickych nemocnych se pouziva
celd fada neopioidnich i opioidnich anal-
getik, stejné jako cetnd koanalgetika.
Jejich ucinek viak nebyva vzdy uspoko-

jivy [6]. Jednou z novych moznosti é¢by
je tapentadol, ktery je soucasné agonis-
tou p-opioidnich receptor(l a zaroven in-
hibitorem zpétného vychytévani nor-
adrenalinu. Tento farmakologicky profil
tapentadolu je perspektivni v [é¢bé neu-
ropatické nadorové bolesti [7].

Popis pFipadu

Predmétem klinické kazuistiky je muz,
kterému bylo v dobé stanoveni nado-
rové diagndzy 65 let. V srpnu 2010 byl
u nemocného diagnostikovdn Spatné
diferencovany karcinom prostaty -
T1cNXM1 s metastatickym postizenim
skeletu. Gleason skére bylo 8 (4 + 4)
a hodnota vstupniho PSA 18,52 pg/I.
Dle provedené scintigrafie skeletu se
jednalo o vicecetné metastatické posti-
Zeni zejména v oblasti panevniho ske-
letu a v oblasti zeber. U nemocného
byla v srpnu zahdjena Iécba kompletni
androgenni blokadou (cyproteron ace-
tat + leuprorelin acetdt), kterd pokraco-
vala do bfezna 2012. V prabéhu [écby
doslo k poklesu PSA na 0,58 pg/l, na-
sledné viak doslo ke vzestupu PSA na
65,47 pg/l a hormondlni lé¢ba byla
ukoncena. Dle PET/CT vysetfeni s na-
trium-fluoridem, které bylo provedeno
v bfeznu 2012, doslo k progresi vice-
Cetnych osteosklerotickych metastaz
s vysokou osteoblastickou aktivitou
v oblasti panve a Zeber (obr. 1). Ade-
nokarcinom prostaty byl oznacen jako
kastrac¢né rezistentni, hormonalni |é¢ba

byla ukon¢ena a nemocny zahajil palia-
tivni chemoterapii docetaxelem v dévce
75mg/m? v intervalu tfi tydnd spolu
s podanim prednisonu 5 mg 2krat denné
per os. Nemocny podstoupil celkem
osm cykll této chemoterapie s dob-
rym klinickym efektem, kdy doslo v pri-
béhu Iécby k poklesu PSA na 15,86 pg/I.
Tato lé¢ba viak musela byt pro vyraz-
nou periferni neuropatii a bolesti hor-
nich a dolnich koncetin ukoncena. Ne-
mocny postupné pocitoval mravenceni
koneckl prstl na rukou a plosek nohou.
Postupné se parestezie rozsifovaly az
k loktdm na hornich koncetindch a ke
kolenlim na dolnich koncetinach. Déle
se objevilo paleni prstl, celkova slabost
koncetin, velka citlivost koncetin na tep-
lotni vykyvy, kterd se projevovala nesne-
sitelnou bolesti. Nemocny byl zpoc¢atku
[é¢en neopioidnimi analgetiky, na-
sledné zahajil [é¢bu opioidy - transder-
malni fentanylovou naplasti v davce
25 pg/hod, ménénou kazdé tfi dny. Byla
rovnéz zahajena lécba koanalgetiky.
Nemocny zahdjil [é¢bu gabapentinem:
v pocatecni davce 3krat 300 mg denné,
nasledné byla davka eskalovana na 3krat
600mg denné. | pfes eskalaci davky ga-
bapentinu nedoslo ke klinicky vyznam-
nému zlepseni neuropatickych potizi.
Pro nezddouci Ucinky (gastrointestindlni
potize, akcelerace arterialni hypertenze)
byla lé¢ba snizena na pocate¢ni davku
3krat 300 mg. Pfi této davce nemocny
pak pocitoval mirné zlepseni potizi,
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Obr. 1. PET/CT vysetieni skeletu natrium
fluoridem, 3/2012.

Vlysoké osteoblasticka aktivita v osteosklero-
tické metastdze v 5. Zebru vlevo v ¢afe zadni
axilédrni. Podezfeni na drobnou metastazu
v 7. zebru vpravo. Vysoka osteoblasticka ak-
tivita v osteosklerotické metastédze v levé po-
loviné sacra. Vicecetné osteosklerotické me-
tastdzy s vysokou osteoblastickou aktivitou
v dorzalni ¢asti spodiny acetabula vpravo, ve
stydkych kostech oboustranné, v sedacim
hrbolu vlevo a dale velmi drobné metastazy
i v ilickych kostech oboustranné. V levé po-
loviné obratlového téla Th4 drobné osteo-
lytické loZisko s mirné zvysenou osteoblas-
tickou aktivitou. Jatra a slezina nezvétseny,
v nativnim CT vysetfeni bez loZisek. Zlu¢ové
cesty Stihlé. Patrné parapelvické cysty v levé
ledving, jiné zmény na obou ledvinich ne-
jsou patrné. Pankreas se zndmkami pocina-
jici tukové atrofie. Obé nadledviny a mocovy
méchyrt bez zietelnych patologickych zmeén.
Prostata nezvetSena.

presto vsak klinické projevy neuropatie
vyznamné snizovaly kvalitu Zivota ne-
mocného. Soucasné byl proveden pokus
ovlivnit neuropatické bolesti pomoci
amitryptilinu. Nemocny zacal uzivat nej-
prve davku 25mg per os na noc, na-
sledné byla davka eskalovana na 75mg.
Opét nedoslo k vyznamnému ovlivnéni
neuropatickych bolesti a [é¢ba musela
byt vzhledem k vedlejsim G¢inklm (po-
ruchy vizu, ataky ortostatické hypotenze)
ukoncena. Vzhledem k vyse popisova-

Tab. 1. Charakteristiky jednotlivych typt neuropatické bolesti [10].

Typ neuropatické

bolesti Charakteristika

bolest lokalizovana v inervacni oblasti periferniho nervu,

plexu ¢i radixu

klinické charakteristiky neuropatické bolesti

bolest pfi
kompresi nervu

anamnéza, klinicky nalez a paraklinicka (pomocna) vysetreni

svédci o odpovidajicim poskozeni ¢i dysfunkci nervu

tento charakter ma vétsina neuropatickych bolesti v onkolo-

gii (cca 50-75 %)

bolest ma charakter trvalych dysestezii, alodynie nebo spon-

tannich paroxyzmu

pfitomnost senzitivniho deficitu

bolest pfi
poskozeni nervu

anamnéza, klinicky nalez a paraklinicka vysetreni poukazuji

na odpovidajici neurologické poskozeni

tento charakter mé 15-30 % neuropatickych klinickych stavi

v onkologii

bolest prevazné lokalizovana v oblasti tvare, nebo v oblasti
distalnich ¢asti koncetin

sympatikem
udrZzovana bolest

soucasny vyskyt pfiznakd autonomni dysfunkce (sudomoto-
rickd a vazomotoricka dysfunkce)

trvald palivé bolest, casto hyperalgezie a alodynie

Casto se vyskytuje jako pozdni nezddouci Ucinek Iécby

nym klinickym potizim byl nemocny do
bfezna 2013 |é¢en pouze bisfosfonaty —
kyselinou zoledronovou. Kromé neural-
gickych bolesti se u nemocného proje-
voval také depresivni syndrom. V bfeznu
2013 byla zahajena lé¢ba tapentadolem
2krat 50mg denné s naslednou eskalaci
davky na 2krat 100 mg denné. Tfi tydny
po zahdjeni |é¢by tapentadolem doslo
k vyraznému ustupu klinickych potizi,
nemocny pocitoval pouze mirné pares-
tezie konec¢kd prstl pii zméné teploty,
posléze doslo v intervalu tii mésicd zcela
k uUstupu klinickych potizi, v¢etné bo-
lesti. Vzhledem k predchozi dobré reakci
na docetaxel zahajil nemocny v dubnu
2013 retreatment docetaxelem. Hodnota
PSA pfed zahajenim Ié¢by docetaxelem
byla 226,70 pg/l, po Sesti cyklech chemo-
terapie klesla hodnota PSA na 14,31 ug/I.
U nemocného doslo k celkovému zlep-
$eni zdravotniho stavu a k vyraznému
zlepseni kvality Zivota. Nemocny nadale
pokracuje v retreatmentu pomoci do-
cetaxelu za podpUrné l1é¢by tapentado-
lem 2krdt 100 mg denné. Nemocny je
toho c¢asu bez bolesti, bez projevi toxi-

city protinddorové lécby, s velmi dobrou
kvalitou Zivota.

Diskuze

Neuropaticka bolest je bolestivy stav,
ktery vznika v souvislosti s poskozenim
struktury anebo funkce periferni ¢i cen-
tralni nervové soustavy. Klinicky se pro-
jevi spontanni palivou bolesti, intermi-
tentni ostrou bolesti a bolestivou reakci
na nociceptivni (hyperalgezie) i non-no-
ciceptivni (alodynie) stimuly. Neuropa-
ticka bolest je nejcastéji lokalizovana
v dermatomu, ktery odpovida nervu,
nebo oblasti, kterd je inervovana po-
skozenym nervovym kofenem ¢i ple-
xem [8]. Stute et al zZjistili, Ze nej¢astéjsi
pfic¢inou neuropatickych bolesti je kom-
prese nervu (79 %), nasleduje poskozeni
nervu (16 %), pouze 5 % je uvadéno z ji-
nych pficin [9]. Pfehlednd charakteris-
tika jednotlivych typl neuropatické bo-
lesti je uvedena v tab. 1 [10]. Periferni
terapii — tzv. postchemoterapeutické
neuropatie — se klinicky projevuji jako
senzitivni a motorické poruchy, castéji
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viak jako smisené senzomotorické neu-
ropatie. Klinicky se projevuji pocity mra-
venceni na koncetinach, palenim prsta,
pocity palivé, pichavé az elektrizujici bo-
lesti, kfecemi, ponozkovitym a rukavi-
covitym snizenim citlivosti na akralnich
¢astech koncetin, poruchou jemné mo-
toriky, slabosti koncetin a zvysenou citli-
vosti vici teplotnim vykyvim [10]. Post-
chemoterapeutické neuropatie vznikaji
pfedevsim po podani vinkristinu, pacli-
taxelu, docetaxelu, cisplatiny, oxalipla-
tiny a thalidomidu. Vyraznéjsi postizeni
pozorujeme u nemocnych s jiz existu-
jici diabetickou, ischemickou ¢i alko-
holickou neuropatii [11]. Bylo zjisténo,
Ze davkova intenzita a vyssi kumula-
tivni davky chemoterapeutik jsou pfimo
umérné incidenci a tizi pribéhu senzo-
motorickych poruch [12]. Lé¢ba neuro-
patickych bolestivych syndrom0 ma byt
vzhledem k jejich ¢astému vyskytu inte-
grélni soucasti |é¢by onkologickych ne-
mocnych. Nelé¢ena neuropatickd bolest
vyvoldva uzkost, depresi, a negativné tak
ovliviuje kvalitu Zivota nemocnych [5].
V medikamentézni [é¢bé neuralgickych
bolesti onkologickych pacient( se vyuzZi-
vaji 1éky uzivané vieobecné k |é¢bé bo-
lesti. Pokud nedosahneme dostatecné
ulevy od bolesti pomoci opioidnich
a neopioidnich analgetik, pfiddvame do
lé¢ebného schématu koanalgetika [9].
Nejcastéji uzivanymi koanalgetiky jsou
karbamazepin, klonazepam, gabapen-
tin, pregabalin a tricyklickd antidepre-
siva [9,13]. Dalsi klinické studie potvr-
dily ac¢innost selektivnich inhibitord
zpétného vstrebavani serotoninu a nor-
adrenalinu, jako jsou venlafaxin a dulo-
xetin [14-16]. Novym opioidnim analge-
tikem, které muze byt pfinosem v 1écbé
postchemoterapeutickych neuropatii,

je tapentadol. Tapentadol je soucasné
agonistou p-opioidnich receptord a za-
roven je inhibitorem zpétného vychyta-
vani noradrenalinu. Tento dudlni mecha-
nizmus Ucinku rozsifuje ,terapeutické
okno” pro kauzalni onkologickou Iécbu
neuropatii. Opioidni slozka je domi-
nantni v [é¢bé akutni bolesti, zatimco
vyznam noradrenergni slozky stoupa
u chronické bolesti a bolesti neuropa-
tické [17]. Klinické studie potvrdily, ze
tapentadol ma analgeticky ucinek srov-
natelny s oxycodonem pfi nizsim vy-
skytu nezadoucich ucinkd, zejména ne-
zadoucich ucinkad typickych pro opioidy,
jako jsou nauzea, zacpa a zvraceni [18].
Dobry profil snasenlivosti potvrzuje také
nizky vyskyt |ékovych interakci, protoze
tapentadol se malo vaZe na plazmatické
bilkoviny a je nezavisly na metabolizmu
cytochromi - predeviim cytochromu
P450, ktery je nezbytny pro metaboliz-
mus mnoha chemoterapeutik (napf. ta-
xanu). Hladina tapentadolu tak neni
ovlivnéna |lékovymi interakcemi. Tapen-
tadol mé také cisty farmakologicky profil
(neni racemat ¢i prolécivo) a jeho ucin-
nost je nezdvisla na metabolické akti-
vaci, a proto nehrozi riziko kumulace ak-
tivnich metabolit [19].

Zaver

Na zdkladé vyse uvedené kazuistiky
a ziskanych klinickych zkusenosti je
mozné konstatovat, Ze tapentadol po-
skytuje stabilni a dlouhodobou ulevu
od postchemoterapeutické neuropa-
tické bolesti. Tapentadol je diky svému
metabolizmu bezpecny z hlediska Iéko-
vych interakci a diky svému dudlnimu
mechanizmu ucinku rozsifuje moznosti
|é¢by neuropatické bolesti u onkologic-
kych pacientd.
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