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Sdéleni z praxe

Autofi popisuji pfipad polékového halucinatorniho syndromu u 42leté pacientky s karcinomem prsu po infuzi paklitaxelu v ramci adjuvant-
ni chemoterapie dle protokolu AC-T. Kazuistika poukazuje na potenciondlni riziko paklitaxelu ve smyslu psychotropniho nezadouciho
Gcinku a nutnost mezioborové spoluprace, konkrétné pak s psychiatrem. Casna symptomaticka psychofarmakologicka lé¢ba umoznila
bezproblémové dokonceni adjuvantni chemoterapie.
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Drug-induced hallucinatory syndrome in a female patient with breast cancer

The authors report on a case of drug-induced hallucinatory syndrome after paclitaxel infusion in a 42-year-old woman with breast

carcinoma treated with adjuvant chemotherapy AC-T. This case report highlights the potential risk of paclitaxel causing hallucinatory
syndrome. At the same time it indicates the need to cooperate with the psychiatrist. Early symptomatic psychopharmacological treat-
ment enabled the smooth completion of chemotherapy.
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Uvod

Paklitaxel patfi do skupiny taxan(, pfirodnich
diterpenoidd (1-3). Cytotoxicka Ucinnost extrak-
tu tisu Taxus brevifolia byla prokézana v roce
1964 a v roce 1971 byla poprvé publikovéna
struktura paklitaxelu jako uc¢inné slozky tohoto
extraktu (1). Paklitaxel je mitotickym jedem, ktery
stimuluje polymerizaci mikrotubuld a inhibuje
jejich depolymerizaci (4). Déle plsobi tvorbu
deformovanych struktur, hvézdicek (5) a indu-
kuje apoptdzu (1, 6, 7). Paklitaxel je metabolizo-
van v jatrech a jeho metabolity jsou vylu¢ovany
Zlu¢i (8, 9). U lidf je metabolizovan hlavné na
6a-hydroxypaklitaxel (cytochromem P450 2C8,
CYP2C8), C3-hydroxypaklitaxel (CYP3A4) a mi-
noritni metabolity. Metabolity jsou az 30kréat
méné Uc¢inné nez samotny paklitaxel (9). Poprvé
byl paklitaxel schvélen v roce 1992 americkou
Food and Drug Administration (FDA) pro Ié¢bu
nadorl vajecnikd. Dnes je paklitaxel pouzivan
pfi lé¢bé karcinomu prsu, vajec¢nikd a urcitych
forem karcinomu plic (1, 2, 10).

Vlastni pozorovani

Pacientka, 42 let, s tumorem levého prsu
diagnostikovanym v listopadu roku 2010, sta-
dium pT1 cpNia (1/23) MO, grade 3, s pozitivni
sentinelovou uzlinou, histologicky verifikovanym
multifokalnim invazivnim duktdlnim karcino-
mem, estrogen a progesteron-dependentnim,
s prolifera¢nim indexem Ki67 v 15 % bunék, p53
v 10% bunék, Her2/neu 2+, FISH bez priikazu am-

plifikace. Pacientka v détstvi prodélala virovou
hepatitidu typu A. V roce 1993 ji byla diagnos-
tikovana bipolarni afektivni porucha (BAP), pro
kterou byla nékolikrat hospitalizovéna. V 1é¢bé
BAP uzivala lithium. Od roku 1998 do roku 2011
je bez projevt BAP, bez medikace a je mimo péci
psychiatra. Pacientka ma vysokoskolské vzdélani,
pracuje jako ucitelka na zdkladni Skole. Je vdana,
Zije smanzelem a 2 détmi, je nekufacka, abtzus
alkoholu neguje, je vegetaridnka. Otec pacientky
zemfel v 67 letech na karcinom plic, matka (69
let) je zdrava, 2 sourozenci — sestry (47 a 40 let) —
obeé jsou zdravé, 2 déti — obé jsou zdravé.

V [é¢bé tumoru levého prsu byl u pacientky
indikovan primarni chirurgicky vykon, tj. abla-
ce levého prsu s exenteraci levé axily, ktery byl
proveden v prosinci roku 2010 bez komplikaci.
Nésledné byla indikovéna adjuvantni chemote-
rapie dle protokolu AGT (4x AC — doxorubicin
60 mg/m?a cyklofosfamid 600 mg/m? — obojf in-
travendzné v den 1 vintervalu 3 tydn(, 12x tydné
paklitaxel v ddvce 80 mg/m? — intravendzné po
dobu 1 hodiny v den 1) se standardni premedikacf
setronovym antiemetikem (ondansetron 8 mg
intravenozné), kortikosteroidem (dexamethason
12 mg intravendzné), H2-blokatorem (ranitidin
150 mg intravendzné) a antihistaminikem (bisule-
pin 2 mg intravendzné). Po ukonceni chemotera-
pie byla zahdjena adjuvantni hormondlini terapie
goserelinem 3,6 mg subkutanné (po dobu 2 let)
a tamoxifenem 20 mg peroréalné (po dobu 5 let)
a adjuvantni radioterapie na oblast levé hrudnf
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stény a spadovych lymfatik do LD 50Gy/25 frakci.
Adjuvantnichemoterapie (4 x AC) byla 1x kompli-
kovéna rozvojem febrilni neutropenie vyzadujici
hospitalizaci pacientky. Adjuvantni aplikace pak-
litaxelu byla od samotného pocatku vyznamné
komplikovana. U pacientky se do 24 hodin po
1. aplikaci paklitaxelu objevily psychické obtize
charakteru zrakovych a sluchovych halucinaci,
které se stupriovaly az k nutkdnf k sebevrazdé.
Psychické obtize spontanné odeznély do 72 ho-
din od podani paklitaxelu. Obdobné psychic-
ké obtize, ale miméjsi intenzity, pozorovala i pfi
aplikaci 4 cykl@ adjuvantni chemoterapie AC.
Ogsetfujicim onkologem bylo provedeno CT vy-
Setfeni mozku, které vyloucilo organické zmény.
Pacientka byla vysetfena psychiatrem, ktery stav
uzaviral jako polékovy halucinatorni syndrom,
diferencidlné diagnosticky polékové delirium.
Anamnesticky BAP je aktudIné v remisi. Vzhledem
k tomu, Ze pacientka jiz byla asymptomaticka,
nebyla psychiatrickd medikace nasazovana a by-
lo doporuceno zvazit jinou, Setrnéjsi alternativu
onkologické lé¢by. V souladu s doporucenim
psychiatra byla provedena zména paklitaxelu
za docetaxel v davce 100 mg/m? intravendzné
4 3 tydny (celkem 4 aplikace docetaxelu). Prvni
aplikace docetaxelu probéhla za hospitalizace
s moznosti observace. Pacientka byla po apli-
kaci docetaxelu bez psychickych zmén. Druhs,
ambulantni aplikace docetaxelu vedla opét k roz-
voji psychotickych zmén, zim. halucinaci, Uzkosti,
narusenému soustiedéni, nepffjemnym somatic-
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kym pifznaklim — bolesti hlavy, necitlivost dolnich
koncetin. Také doslo k rozvoji koktavosti. Tyto
ptiznaky byly pro pacientku natolik obtézujici, ze
zvazovala ukonceni onkologické 1é¢by. Psychiatr
stav pacientky hodnotil jako pfechodné psycho-
tické stavy pravdépodobné polékové etiologie
(nelze jednoznacné vyloucit psychotropnf tcinek
paklitaxelu, ale i docetaxelu, chemoterapie na ba-
zi cyklofosfamidu, kortikosteroidu, H2-blokatoru
i antihistaminika bisulepinu) u pacientky s psychi-
atrickou anamnézou. Vzhledem k zdvaznosti a re-
cidivé obtizf byla symptomaticky nasazena mala
ddavka antipsychotik, konkrétné quetiapin v davce
75 mg peroralné denné s moznosti jeho dalsiho
navyseniv dobé intravendzni aplikace docetaxe-
lu. Tretf a 4. cyklus docetaxelu byl podan za krétké
hospitalizace s moznosti observace pacientky.
Pacientka medikaci quetiapinem 75 mg perordiné
denné dobre tolerovala, k rozvoji psychotickych
priznak jiz nedoslo. Po aplikaci adjuvantni che-
moterapie byla indikovana adjuvantni hormonalini
terapie goserelinem a tamoxifenem a adjuvantni
radioterapie levé hrudni stény a spadovych lym-
fatik. Vzhledem k riziku depresogenniho Gcinku
hormonalni terapie bylo pacientce doporu¢eno
pokracovat v nastavené léc¢bé quetiapinem, ktery
ma nejen antipsychoticky, ale i ndladu stabilizujici
ucinek. Dale bylo doporu¢eno ambulantni psy-
chiatrické sledovani. V dalsim prabéhu uvedené
|é¢by byla pacientka bez patologie v naladé a bez
psychotickych pfiznakd.

Diskuze

Vzhledem k ¢asové souvislosti mezi poda-
nim chemoterapie paklitaxelem a rozvojem psy-
chotickych pfiznakd pripisujeme tyto pfiznaky
pravé paklitaxelu. Soucasné vsak byl v rdmci
premedikace podavan i kortikosteroid (dexamet-
hason), setronové antiemetikum (ondansetron),
H2-blokator (ranitidin) a antihistaminikum (bisu-
lepinn). U téchto latek jsou téz popisovany psy-
chotropni nezadouci ucinky (11-13), jejich davky
viak byly malé a jednordzové. Je ale mozné, ze
potencovaly nezddouci psychotropni Ucinky
paklitaxelu. Pfi zpétném hodnoceni je fragilnf
terén u pacientky a jeji zvysena citlivost k rozvoji
psychiatrickych komplikaci v ndvaznosti na on-
kologickou lé¢bu zjevna. K rozvoji psychotickych
komplikaci doslo i po podéni chemoterapie dle
protokolu AC. Tyto pfiznaky ale byly mirné inten-
zity, pacientka sama neméla potiebu je |ékafi
sdelovat. K rozvoji psychiatrickych komplikact
vsak doslo i pfi volbé Setrnéjsiho typu taxanu,
tj. docetaxelu. AZ nasazenf antipsychotika (que-
tiapin) vedlo k asymptomatickému zvladnutf
celého protokolu adjuvantni chemoterapie.
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Quetiapin je dibenzothiazepinové antipsychoti-
kum 2. generace strukturalné podobné clozapi-
nu a olanzapinu. Blokuje dopaminové receptory
D2, avsak ve srovnani s ostatnimi zastupci této
skupiny pomérné slabé a tato vazba je soucasné
nizsi nez u serotoninovych receptort 5-HT2.
Quetiapin patff do skupiny tzv. MARTA (Multi-
Acting Recepor Targeted Agents) antipsychotik,
které ovliviujf jak dopaminovy, tak serotoninovy,
adrenalinovy, histaminovy a muskarinovy systém
(14-16). Jejich vazba na D2 zakonceni je extrastri-
atdlné selektivni s vyjimkou zotepinu a zna¢né
(klozapin, quetiapin) ¢i stfedné silné (olanzapin)
volna s nizkou (klozapin, quetiapin) az stfedné
vysokou (olanzapin, zotepin) obsazenosti D2
receptort (15, 16). MARTA antipsychotika zlepsujf
ptiznaky, jako jsou halucinace, podivné a zne-
pokojujici myslenky, zmény v chovani, pocity
osamoceni a zmatenosti. Quetipain je velice
dobre tolerovan. Mezi jeho hlavni nezadouci
ucinky patfi Utlum a hypotenze, podobné jako
ostatni predstavitelé antipsychotik skupiny mul-
tireceptorovych antagonistt (MARTA) plsobi jen
minimalné extrapyramidové nezadouci Ucinky
a nepusobi hyperprolaktinemii ¢i vyznamnéjsi
prodlouzeni QT intervalu (14-16).

Literarnf zdroje uvadéji, Ze limitujicim ne-
zadoucim Ucinkem taxanl (paklitaxelu a doce-
taxelu) je neutropenie a hypersenzitivni reakce
zpUsobené uvolnénim histaminu a dalsich me-
diatord neimunitnim mechanizmem (2). Pfi¢inou
této hypersenzitivni reakce zfejmé neni samotny
paklitaxel, ale smés etanolu s derivatizovanym
ricinovym olejem, cremofor EL (2), kterd zajistu-
je rozpustnost paklitaxelu a jeho intravendzni
aplikaci. Z téchto dtvodU je nutné pfi aplikaci
taxand soucasné podavat Iéky blokujici tyto ne-
Zadoucf hypersenzitivni reakce (antihistaminika,
glukokortikoidy). Protrahované infuze a soucas-
né podanf kortikoid( a H2-blokétor( snizuje in-
cidenci nezadoucich pfiznakd < 10% (2). Dalsim
nezadoucim Ucinkem je periferni neurotoxicita
a dermatotoxicita. Paravazace paklitaxelu je cha-
rakterizovana chemickym drazdénim s rozvojem
az chemické nekrdzy.

Neurotoxicita cytostatik postihuje centraini
i perifernf nervovy systém a je zavaznym pro-
blémem (13). Negativné ovliviuje kvalitu Zivota
u onkologicky nemocnych. CentréIni periferni
toxické projevy ¢asto omezuji vybér cytostatik,
velikost davky a délku léceni. Symptomy se mo-
hou vyskytnout: 1. bezprostfedné v pribéhu lé¢-
by nebo ¢asné po lé¢bé — hodiny, dny az tydny,
2.oddalené —dny az mésice a 3. pozdné — mési-
ce azroky (13). CentraInf neurotoxicita cytostatik
se lisi podle mechanizmu jejich Ucinku. Projevy

centrdlni neurotoxicity maji pestrou skalu speci-
fickych i nespecifickych pfiznakd, rlizny stupen
zavaznosti a rozdilny ¢asovy prlbéh. Projevy
akutni encefalopatie zahrnuji bolesti hlavy, de-
lirium a epileptické zéchvaty a k jejich vzniku
dochdzi pfi vysoké intravendzni ddvce nebo pfi
intratekdlnf aplikaci. Subakutni encefalopatie ma
Casto iktovity prlibéh s multifokdInimi deficity
s kvantitativni, ale i kvalitativnf (delirantnf stav)
poruchou védomi. Vétsinou vznikd po druhé
az tretf intravenozni aplikaci a trva 2-3 dny. CT
a likvorovy nalez je minimalni, na EEG jsou hrubé
abnormity (13, 17).

Projevy centrdlni neurotoxicity paklitaxelu
jsou velmi vzacné (3, 17). V dostupnych zahra-
ni¢nich literdrnich pramenech je popisovano
nékolik mélo pfipadl centralni neurotoxicity
paklitaxelu, tj. rozvoj akutni polékové encefalo-
patie (tzv. transientni encefalopatie) v ¢asovém
horizontu 1-3 tydnl po jeho aplikaci (10, 17,
18). Projevy encefalopatie zahrnovaly zmény
v chovéni, bolesti hlavy a ataxii. Psychotropni
obtize spontdnné odeznély do cca 1 tydne (10).
Dle Webstera (19) nemusi byt pficinou rozvo-
je akutni encefalopatie paklitaxel, jako spise
cremofor EL, ktery zajistuje rozpustnost pakli-
taxelu a jeho intravendzni aplikaci. V pfipadé
docetaxelu nejsou popisovény projevy akutni
polékové encefalopatie. V literarnich pramenech
jsou popisovany vzacné piipady reverzibilniho
hepatéalniho komatu indukovaného podanim
docetaxelu (20, 21).

Viyznamnou roli v rozvoji akutni encefalo-
patie s projevy charakteru deliria, myoklonu ¢i
epileptickych zachvatd maji alkyla¢ni cytostatika,
jako je ifosfamid a cyklofosfamid (22). Obzvlasté
centralné neurotoxicky Ucinek ma vysokodavko-
vany ifosfamid, u kterého je popisovan rozvoj
deliria a zachvatovitych stavl do 4-6 dnl po
infuzi (23). Rizikovymi faktory, které mohou pfi-
spét k rozvoji akutni encefalopatie pfi aplikaci
ifosfamidu je porucha renélnich a jaternich funk-
ci, nizkd sérova hodnota albuminu a pohrudni¢nf
a peritonedIni vypotky (23). Dle Pelgrimse (24)
a Kupfera (25) mé zésadni vyznam v 1é¢bé akutni
polékové reverzibilni encefalopatie vyvolané
alkyla¢nimi cytostatiky methylenova modr kom-
penzujici mitochondridlni toxicitu jejich meta-
bolitd. V pfipadé cyklofosfamidu jsou projevy
akutni polékové encefalopatie popisovany spise
ztidka (22). Z dalsich cytostatik, které se vyznacuj
nezddoucimi Uc¢inky charakteru centraini neuro-
toxicity, Ize zminit 5-fluorouracil, cisplatinu, cyto-
sin-arabinosid, derivaty nitrosurey, prokarbazin,
thiotepu, vysokodavkovany etoposid, vinkristin
a asparaginazu (26).



Z ndmi prezentované kazuistiky vyplyva, ze
vedle taxanU (paklitaxel a docetaxel) a alkylac-
niho cytostatika (cyklofosfamid) se na rozvoji
akutni polékové encefalopatie mohly podilet
i medikamenty aplikované v rdmci premedikace
(prevence rozvoje nezddoucich hypersenzitiv-
nich reakci), tj. kortikosteroid, H2-blokator a H1-
antagonista. O kortikosteroidech je zndmo, ze
vedle fady jinych nezadoucich tcinkd mohou
navodit rozmanité psychiatrické poruchy - de-
presi, manii, delirium, psychotické a Uzkostné
poruchy. Jsou-li kortikosteroidy podavany v ram-
ci premedikace pfed aplikacf systémové chemo-
terapie, obvykle k nim pfiddvame H2-blokator
v rdmci gastroprotekce. Casto je aplikovan raniti-
din ¢i cimetidin. U téchto H2-blokatord se uvadi,
Ze azu 5% lécenych se mlze objevit depresivni
symptomatika, nastupujici obvykle po nékolika
malo dnech az tydnech podavani. Je tedy nutné
preferovat v rdmci gastroprotekce antiulceréza
ze skupiny inhibitor protonové pumpy (ome-
prazol, lansoprazol), u kterych tyto psychotropnf
nezddouci Ucinky nejsou popisovany (12).V pre-
venci rozvoje nezidoucich hypersenzitivnich
reakci v souvislosti s aplikovanou systémovou
chemoterapii je vedle kortikosteroidu aplikovan
i H1-antagonista bisulepin, u kterého je popiso-
van deliriogenni nezadouci Ucinek (12).

Nezadouci psychotropni Gcinek charakteru
farmakologicky navozené deprese je popisovéan
u tamoxifenu coby selektivniho reguldtoru es-
trogenového receptoru 1. generace. Kanadsky
autor Bourque (27) prezentoval ptipad 34leté
pacientky s karcinomem prsu, kde tamoxifen
zjevné zpUsobil akutni pfiznaky deprese. Po 2
neuspésnych obdobich lé¢by tamoxifenem za-
Cala pacientka uzivat antidepresivum ze skupiny
SNRI (inhibitory zpétného vychytévani serotoni-
nu a noradrenalinu) venlafaxin v rdmci preven-
tivniho plédnu pfed opétovnym zahdjenim lécby
tamoxifenem. Po 2 mésicich Iéc¢by venlafaxi-
nem byla potreti zahdjena lé¢ba tamoxifenem
a pfedchozi depresivni pfiznaky se u pacientky
jiz neopakovaly (27).

Zavér

Farmakologicky navozené psychotropni ne-
zadoucf Uc¢inky predstavujf vaznou komplikaci
stavu u nemocnych lé¢enych pro somatické one-
mocnéni. Se stoupajicim poctem uzivanych lékd

prudce vzrista riziko lékovych interakcf a vyskyt
nezddoucich ucinkd. Psychotropni nezddoucf
ucinky mohou kolisat od lehkych poruch néla-
dy, Uzkostnych stavl ¢i poruch koncentrace az
po plné vyjadiené deprese ¢i deliria s rizikem
suicidia. Spektrum 1ék pouzivanych v proti-
nadorové léché (chemoterapie, imunoterapie,
biologickd a hormonalni [é¢ba), jenz mohou mit
psychotropni nezddoucf tcinky, bude jisté Siroké

a uvedeny vycet nemuze byt kompletni.
Kazuistika je zajimava z nékolika pohledd:

B Poukazuje na znalost lékového profilu far-
mak pouzivanych v protinddorové lé¢bé
vcetné farmak pouZfvanych v rdmci preme-
dikace, znalost jejich nezaddoucich Ucinkd
a aktivné patrat po jejich vyskytu.

W Psychiatrickd anamnéza by méla byt ne-
dilnou soucasti pfi stanoveni terapeutic-
kého zéméru pro daného onkologického
pacienta.

®  Upozornuje na moznost rozvoje psychic-
kych komplikaci i u méné ,rizikovych” typl
chemoterapie. Onkolog by tedy nemél tato
rizika opomijet, mél by cilené zjistovat neza-
douci psychotropni Ucinky.

B Poukazuje na dUleZitost spoluprace mezi on-
kologem a psychiatrem. Symptomaticka psy-
chofarmakologické lé¢ba umoznila bezproblé-
mové dokonceni adjuvantni chemoterapie.

Podporeno Vyzkumny projektem MZdr. CR
No. 00179906 a Specifickym vysokoskolskym
vyzkumem UK Praha ¢. 53251.
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