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Souhrn:

PredloZzend kazuistika se zabyvézmymi aspekty terapie neuropatické bolesti. Konkrét
popisuje projev zavazné toxické polyneuropatie cigraky s onkologickym onemoénim v
dusledku ordinovani cytostatické ¢y a nazné&uje moznosti terapeutickéhéeSeni u

onemocgni tohoto typu.

Kli éova slova:

Bolest — polyneuropatie — dadp- taxany — nezadouctiimky — nemocnice.

Cile:
* popsat pipad iatrogen&inavozené neuropatie,
» uvest odliSnosti etiologie adiy neuropatické bolesti oproti bolesti nociceptjvni
* na gipadu konkrétni pacientky diskutovatkteré praktické aspekty dBy tohoto

onemocgni.

Charakteristika pacienta:
Zena, 55 let.

Rodinna anamnéza:

Neznama.



Osobni anamnéza:
V prosinci 2006 pro#lala rozsahlou #8ni operaci, i které byla provedena exstirpace

karcinomu ovaria a splenektomie.

Rizikové faktory:

Neznamé.

Pracovné-socialni anamnéza:

V pracovni neschopnosti od prosince 2006.

Alergickd anamnéza:

Negativni.

Lékova anamnéza:
Ibalgin 400 mg tbl. p bolesti (ibuprofen, nesteroidni antirevmatikum)

Tralgit 50 mg cps. i bolesti (tramadol, slaby opioid)

NynéjSi onemocréni:

10/2006 byla stanovena diagndéza karcinom ovaril2ad@6 provedena operace a zahdjena
chemoterapie Taxolem inj. Po druhém cyklu se objevioky dolnich koetin (DK), po
kazdém dalSim cyklu doslo ke zhorSeni bolesti DKzvoji hypestézie podkolenkového a
rukavicového typu dosahujici az ddlippazi a stehen. U pacientky se déle objevily fyoci
slabosti a zhorSila se hybnost Ar8iK. Pfi neurologickém vySéeni, na které byla pacientka
odeslana az po patém cyklu, byl diagnostikovan rpmlyopaticky syndrom, etiologicky
pravdépodobré v ramci chemoterapie Taxolem in;.

3/2007 nasazen Gabator cps. (davka postuptitrovana na 300 mg 4x de#)n Aescin-Polfa

20 mg tbl. (2 tbl. 3x der#) a dopordena ambulantnitka Milgammou N inj. (10 davek i.m.).
Do néstupu efektu Gabatoru cpgegepsan proti bolestem Durogesic 25 mcg/h emp. ®avk
Durogesicu emp. postuprzvySena az na 75 mcg/h a Gabatoru cps. na 3xd@@th mg -
stéle s nedostateym efektem. Durogesic emp. posta@antnén za Jurnistu tbl. pro., ktera
byla vytitrovana na davku 32 mg/den.

6/2007— pacientka se pohybuje na invalidnim voziku, kigfgk neni schopna sama ovladat.
Ujde jen 34 metry s podporou 2 osob. EMG (elektromyografiekpzala ¢Zkou axonalni

motoricko-senzitivni polyneuropatii.fiPkombinaci Cymbalta 60 mg cps., Gabator 900 mg



cps. a Jurnista 32 mg tbl. pro. démoslo k ule¢ od bolesti. Hybnost i jemna motorika rukou
se naopak stale zhorSovala. Pacientka trpi nectutem od ledna 2007 doSlo k vahovému
Ubytku 27 kg. Bylo doporteno vySeteni ve spadové nutni poradg a dale konstatovana
nutnost intenzivni rehabilitace, event. &zl |€by. Nasazena Milgamma N inj. 2x ty&n
(celkem aplikovano 10 davek).

1/2008 — pacientka zé&ala chodit, ale stale s poruchou koordinace pohyi®. ujde

v domécim progedi cca 10 meilr P pokusu o vysazeni Jurnisty cps. doSlo k vyraznému
zhorSeni bolesti. NavySeni davek Cymbalty cps. dieviee zlepSeni analgezie, ale k vyskytu

nevolnosti. Dlouhodobma zazivaci obtiZe - dop@an Apo—Ome 20 mg cpd.x dens.

Otazky a odpowdi:

Otazkaé. 1:

Jak se definuje adti neuropaticka bolest (NB)?

Odpovéd

Jedna se o bolest iniciovanou nebaisgbenou primarni lézi nebo dysfunkci nervového
systému. Narozdil od bolesti nociceptivni nevyZadstjmulaci receptdrbolesti, i kdyzZ ji
souwasna stimulace tixe zvyranovat. Podle lokalizace se rozliSuje priménperiferni a
centralni, podle typu bolest vyvolana stimulacisepontanni.

Vtomto pipad se jednad o periferni NB spontanniho charakteruikl@an poskozenim

nervové tkan rukou a nohou.

Typické senzitivni fenomény doprovazejici NB:

» alodynie— bolest vyvolana podtem, ktery normakabolest nevyvolava;

* hyperalgézie- zvySena citlivost a snizeny prah k bolestivyimstim nadprahové
intenzity;

» parestézie- abnormalni senzitivni vjemy nebolestivého chemak(brréni,
mravergeni, mrtvni, pichani);

» dysestézie pozitivni senzitivni viemy vnimané nemocnym jaledmi negijemné az
bolestive;

» hypestézie- snizeni citlivosti.



Otazkaé. 2:

Jaké jsou mozné@iny vzniku NB?

Odpovéd’

U této pacientky je ificinou neuropatie poSkozeni nervového systémisolpenim
chemoterapeutika paclitaxelu i@di se spolu s jinymi neurotoxickymi¢ley ¢i napr.
alkoholem mezi ficiny toxické.Tyto polyneuropatie vznikaji n&gsgji ptimym toxickym
vlivem na axon a axoplazmaticky transport a jsoat@netSinou axonalniho typu. Jsou
prevazre symetrické, zavislé na délce nervu, postihuji tedyména DK a manifestuji se
nejprve akrala.

Na rozvoji bolestivé neuropatie u malignit se takéhou podilet dalSi vlivy: komprese a
infiltrace nervovych tkani tumoretih metastazami, tzinové syndromy (peronealni, ulnéarn
karpalni) u pokrdilé kachexie a vzdalenéipobeni tumoru na nervové struktury, které je
zpisobeno autoprotilatkami (tzv. paraneoplazie).

Mezi dalSi etiologické faktory bolestivych neurdpaiati: metabolicképoruchy (diabeticka
polyneuropatie)zarety (postherpeticka neuralgiéllV); |éze nebotraumata perifernichgi
hlavovych neri (negasgji neuralgie trigeminu),pooperani neuropatie (mastektomie,
torakotomie, fantomova bolestjtak okolni tkar (neoplazie, syndrom karpélniho nebo
tarzalniho tunelu), o*avanim indukovana bolest, event. idiopatickd NBI€p& nohou).
BolestivA neuropatie @Ze byt zgsobena i Iézemi centradlniho nervového systému

(roztrouSena sklerdza, tumory, stavy po cévnichkoazch gihodach nebo traumatech).

Otazkaé. 3:

Ktera l&iva mohou NB vyvolat?

Odpoveéd’

Pricinou neuropatie fize byt mnoho I&v. Neékteré ji vSak vyvolavaji velmicasto:
cytostatika - fivodcem je nejastji cisplatina, jiz zminovany paclitaxel, vinckristin dale
Iéciva jinych skupin:chlorochin, kolchicin, statiny, amiodaron, izoridzpreparaty zlata,
vysoké davkypyridoxinu(> 200 mg za denjitrofurantoin¢i thalidomid

Dulezita je \asna detekce polyneuropatie, optintaljiz pied zahdjenim jakékoli
neurotoxické terapie afipkazdé kontrole v jejim fibéhu. Mezi hlavni pgatesni piiznaky
pati senzorické poruchy - parestezie nebo dysesteKe ldlesti nebo pocity snizené

citlivosti.



Ke vzniku toxickych neuropatiiigpiva mimo jiné i polymorbidita nemocnych s dy$an
organi (ledvin, jater) i léba wtSim pd&tem iiznych I€iv (sumace nezadoucickinku i
kompetice v transportnich mechanizmech a &gacich cestdch s naslednym zvySenim

sérové koncentracediga).

Otazkad. 4:
Jaké jsou dinné latky vySe uvedenychpravksi, jejich farmakologické skupiny a indikace?

Odpovéd’
Taxol pro inj. 6 mg/ml
- paclitaxel (6 mg/ml koncentratu praéipravu infuzniho roztoku), taxan - cytostatikum
- terapie karcinomu ovaria/prsu, pokilého nemalobu&ného karcinomu plic a
Kaposiho sarkomu
Gabator 100/300/400 mg cps.
- gabapentin - antiepileptikum
- lécba epilepsie a periferni NB
AescinPolfa 20 mg tbl.
- escin — venofarmakum
- |étba otoki a zawtu, posttraumatickych hematdmonemocani Zil, bolestivych
syndronti patée a zastu Slachovych pochev
Milgamma N inj.
- thiamin 100 mg, pyridoxin 100 mg, kyanokobalamimg@ — vitaminy skupiny B
- onemocgni periferniho nervového systému
Durogesic 12/25/50/75/100 mcg/h emp.
- fentanyl - opioidni analgetikum
- lécba silné bolesti
Jurnista 4/8/16/32/64 mg tbl. pro.
- hydromorfon - opioidni analgetikum
- |é&cba silné bolesti
Cymbalta 60 mg cps.
- duloxetin - SNRI antidepresivum (inhibitor&pého vychytavani serotoninu a
noradrenalinu)
- lécba depresivnich epizod, diabetické periferni NEeaeggalizovanych uzkostnych

poruch



Apo—Ome20 mg cps.

- omeprazot inhibitor protonové pumpy

- antiulceré6zum.

Otazka¢. 5:
Kterd |&iva a jaké pistupy se pouzivajifplécbé NB?

Odpovéd’

Klasicka analgetika — antipyretika byvaji obvyklettinna. NSA se mohou uplatnit (nikoli
v monoterapii) u fipadi, kdy je sodasti onemoaimi i lokalni asepticky zan ¢i otok
(Uzinové syndromy, Kenové drdzéhi). Nazory na pouzivani opididu NB byly dlouho
nejednotné. Nicménnedavneé klinické studie prokazaly jejiclinnost u uéitého typu
bolestivé neuropatie, zejména periferni etiolo@ibvykle je vSak nutné pouzit vysSich davek
oproti bolesti nociceptivni. Opioidy jsou vyuzZivajako leéky druhé aZeti volby. Nekterym
pacienim vSak mohou vyznamdrpomoci gfedevsim v kombinaci s adjuvantnimi analgetiky,
ktera jsou v l1&bé NB volbou prvni. Jedna se tagtji o neuroaktivni substancdigobici na
centralni nebo periferni nervovy systém, jez jsom@rre indikované u jinych chorob. Jako
adjuvantni analgetika se vyuZivajantidepresiva- zejména tricyklicka (amitriptylin,
nortriptylin, klomipramin) a SNRI (duloxetinyenlafaxir); antikonvulziva(karbamazepin,
oxkarbazepin, lamotrigin a v posledni datejména antiepileptika Ill. generace gabapentin a
pregabalin). Guidelines Evropské federace neurckygh spolénosti doporduji u
negasgjSich typa NB jako |éky prvni volby fedevsim gabapentin, pregabalin a amitriptylin.
V neékterych gipadech mze byt vhodndokalni l1&ba, nag. pouziti lokalnich anestetik,
event. kapsaicinu u postherpetické neuralgie.

DalSimi mozZnostmi jsou regionalni anesteziologickéstupy (opakované blokady
sympatickych ganglii, netiv¢i plexua), intraspinalni fistupy (epidurdlni, subarachnoidalni),
neurostimulani techniky, neurochirurgické postupy a fyzikalefapie. GileZitou sloZzkou
lécby je téz psychologické ovlivni nemocného i jeho okoli s vyuZzitim kognitévn
behavioralni terapie.

Zakladem spravné &6y chronické bolesti je podavani analgetik ,podledin® pii
respektovani dobycinku jednotlivych tyf I&Civ se zajis&nim pacienta "rescue medikaci"
pro ptilomovou bolest. edepsani analgetik ,podle peby“ (viz Iékova anamnézarqd

odeslanim na neurologickou konzultaci) je postupemlege artis.



Otazka €. 6:
Jak se postupujefpnasazovani gabapentinu?

Odpovéd’

Patateini davka gabapentinu je 300 mg dérpodana bdi ve 3 dennich davkach, nebo
v jedné veéerni davce. Bhem tydne se dopotuje davku zvySovat az na 900 mg/den p
intervalu podavani 3x deanMaximalni interval mezi dma po sob nasledujicimi davkami

by nengl prekrctit 12 hodin. Maximalni davka doparena dle SPC (Souhrn udap
piipravku) je 3600 mg/den, v zavislosti na indivichiabdpowdi a snasenlivosti kazdého
pacienta. U starSich paciéra pacient s poruchou renalnich funkci je snizena plazmaticka
clearance a je nezbytné jim snizit davku. Gabapgatvelmi dobe tolerovan a ma minimum
interakci s jinymi léivy. Pii zahajovani terapie je nutnédiat s nastupeméinku v rozmezi
2-3 tydmi, je tedy vhodné iechod@ nasadit do kombinace d@o s rychlym nastupem

Gcinku (nag. klonazepam).

Otazka¢. 7:
Jak aplikovat fentanylovou naplast? Co poradit patovi?

Odpovéd’

NejvhodrgjSi misto pro aplikaci jetde v podklékoveé krajireé, eventuald na vnitni strar
pazi a na zadech v Urovni lopatekip@dné ochlupeni je vhodné opdtmwstihat mizkami.
Nedopor@uje se holeni, které e zpisobit podrazeéhi pokozky. Pro fipadné omyti se ma
pouZzit pouzeista voda bez mydla. i je treba ged @iloZzenim naplasti pdivé osusit. Po
vyjmuti naplasti z papirového obalu musi pacientughout z jeji zadni strany kryci folii.
Dlani se naplast pe¥rmpritiskne na pipravené misto a podrzi se minimé&jpo dobu 30 vtién.
Cela naplast by tha byt ve styku s pokozkou, zejména v rozickiz& se nesmi vystavovat
teplu, které vede ke zvySenémuiebtivani aziigdavkovani. Par¢ch dnech pacient aplikuje
novou naplast na jiné misto ayodni naplast strhne. Nastup plného efektu tekavat za 5
az 7 dni. Po odlepeni naplasiszava subkutanni depo, kter&gpbi 50% pokles koncentrace
fentanylu v séru asi az po 16 - 22 hodinach. fipaet nezadoucich dinkia tedy nelze
ocekavat jejich rychly Gstup iips odstragni transdermalniho systému. Pouzitou naplast je
tieba v polovig prehnout, slepit a vratit do Iékarny. Mnozstvi felan které v naplasti

zbyva, miize veést k intoxikaci &i nebo domacich zkdt. Ripravek Durogesic emp. vyuziva



matrixového systému, SPC (Souhrn tdaj pripravku) vSak i v tomto ifpact stihani

naplasti nedopotiuje.

Otazka¢. 8:
Jaky je mozny ivod zamany fentanylu (Durogesicu) za hydromorfon (Jurnistu)této

pacientky?

Odpovéd’

Hydromorfon je semisynteticka latka podobna morfise srovnani s nim je asi 5-10 krat
acinngjSi. Moznym divodem zansny je tzv. rotace opioid ¢imz se rozumi z#na zpisobu
podani latky (peroralni vs. parenteralni) nebo &yanjednoho opioidu za jiny. Provadi se
zpravidla pro zlepSeni analgezie a ke sniZzeni wyskgzadoucichdinka. Bylo také zjistno,

Ze tendt 90 % pacierit, ktefi méli vystupnované nezadoucitinky, zaznamenalo zlepSeni po
vyméne silného opioidu, pcemz dostatend analgezie byla dosazena davkami nizSimi, nez
jsou udavany jako ekvipotentni. Zakladnim porovicaveparametrem je analgezie navozena
10 mg morfinu podaného s.c. (Tab. ljepaiet ma jen orientai hodnotu a v Gvahu je nutno

brat icetné interindividualni diferencedk, aktualni bolest, vnimavost k opidid, atd.).

Tab. 1 Ekvianalgetické davky opioid(v mg).

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 6(

Morfin p.o. 30 60 90| 120 150 180D

Morfin i.v. 75| 15| 20| 25| 35/ 40

TTS fentanyl mg/24 hod 0,3 0,6 - 1,2 : 1,8

TTS fentanyl ug/1 hod - 25 - 5( - 75

Hydromorfon p.o. 4 8 12 16 2( 24
Otazka ¢. 9:

Ma pridani Milgammy N inj. a Cymbalty cps. dd@déného rezimu pacientky opodstaii?

Odpovéd’
V praxi ¢asto pouzivané podavanvitamini skupiny B neni podloZzeno fakty z oblasti

mediciny zaloZzené natuklazech (evidence based medicine) a vychazi poukénické



zkuSenosti. V &kterych gipadech z ni vSak pacientage profitovat, zvlast pokud je
piitomen deficit vitamifl B (coz v tomto fipac nebylo uvedeno).

Duloxetin je kombinovany inhibitor Zného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI). Mé& se za to, ze vliv duloxetinu na NB jesledkem potenciace sestupnych bolest
inhibujicich drah v CNS. Jeho indikaci jgeedevSim diabeticka periferni neuropaticka bolest,
nicméreé podobny efekt seipdpoklada i u NB jiné etiologie, kde je vyuZzivanldombinani
terapie. Vzhledem k tomu, Ze vysledek monoterapieagentinem nebyl u naSi pacientky
uspokojivy, bylo pidani Cymbalty racionalni volbou a pacientémeslo ulevu od bolesti.iP
pokusu o zvySeni davky vSak nedoslocklcavanému zlepSeni jejiho stavu, naopak se objevil

jeden velmitasty nezadoucicinek duloxetinu — nevolnost.

Otazkaé. 10:

Jakeé disledky ma pro pacientku jeji vahovy tbytek?

Odpoveéd’

Ubytek hmotnosti #3i nez 10 % za 2-3 dsice je znamkou malnutrice, ktera je spojena s
vétSi morbiditou a mortalitou. Pokles hmotnosti oevjak 25 % vede k zavaznym klinickym
dusledkim — k poklesu vykonnosti dychacich sirakvySené tendenci k plicnim infekcim, ke
zhorSeni kardiovaskularnich funkci apod. Malnutriaké nepiznivé ovliviiuje regeneraci
nervi a zhorsuje jiz tak Spatnou svalovou séimz komplikuje rehabilitaci. Je tedy nutn& p
zjisteni vyrazrgjSiho vahového dbytku tento problémsit, nejlépe konzultaci s nuimimi
specialisty, tak jako tomu bylo \ipack této pacientky.

Pro posouzeni nutmiho stavu se v klinické praxi pouzivaji vy&eti antropometricka,

biochemicka, klinicka, hematologicka, imunologick&kdy i méieni energetického vydeje.

Diskuse a z&vr:

Lécba neuropatické bolesti je v porovnani s bolestiaaptivni dosti komplikovana, mimo
jiné i zna&nou variabilitou v odpaddi na podavana &va acastou nutnosti pouziti vysokych
davek ¢i kombinani terapie. To plati zejména u toxické polyneur@pg@io chemoterapii,
ktera byva velmi rezistentni a podavanitlgka smysl pouze tehdy, pokud jsotitmny
vyrazrejSi senzitivni piznaky. Pro pacientku v nasi kazuistice je vSalo tpbstizeni
invalidizujici a Ize pedpokladat, Zze bude gebovat I€bu celozivotni.



Specificka terapie rozvinuté toxické neuropatie nkovysazeni neurotoxické latky nebo
snizeni davky neexistuje. Neni r@¥n k dispozici latka, u které by bylo prokadzano
profylaktické pisobeni. VyuzZivAa se proto jencbBy symptomatické, jejimzézisSem je
podavani adjuvantnich analgetik. U nemocnych neljédgh dosta#né na monoterapii se

pristupuje ke kombinaci tv s tiznym, vzajema se dophujicim mechanismeméinku.

Poznamka:
Text feSi pouze ¢které z lékovych probléfn které mohou v souvislosti $qaloZzenou

kazuistikou vyvstat.
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