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Chemoterapii indukovana periferni polyneuropatie (CIPN) se vyskytuje az u 40 % pacient, ktefi podstupuji chemoterapii na bazi taxana

¢i platinovych derivati. Nasledujici klinicka kazuistika poukazuje na moznost podani nizké davky tapentadolu, spolu s dalSimi koanal-
getiky, za ucelem Gspésného managementu CIPN, bez nutnosti zmény dlouhodobné nastavené chronické Iécby bolesti.
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Treatment of chemotherapy-induced polyneuropathy in a female patient with metastatic colorectal carcinoma

Chemotherapy-induced peripheral polyneuropathy (CIPN) occurs in up to 40% patients undergoing taxane-based or platinum-derived

chemotherapy. The present case report highlights the possibility of administering a low dose of tapentadol along with other coanalgesics

for successful management of CIPN without a need to change a long-term adjustment of chronic pain management.
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Uvod

Chronicka bolest se u onkologicky nemoc-
nych, s metastatickym nadorovym onemocné-
nim, vyskytuje pomeérné ¢asto. Chronicka bolest
je provéazena celou fadou nepfiznivych vedlej-
sich pfiznakd, jako je nespavost, nechutenstvi,
anxieta, deprese a dalsimi vedlejsf pfiznaky, které
vedou k socidlni nejistoté a izolaci nemocného.
Kromé bolesti zplsobenych vlastnim nddorem
se Casto vyskytuji bolesti spjaté s lé¢bou na-
dorové choroby. Do této kategorie patif i che-
moterapii indukovana periferni polyneuropatie
(CIPN). Periferni neuropatické bolesti se vyskytuj
az u 40% pacientd, kteff podstupuji chemoterapii
na bdzi taxand &i platinovych derivatd (pfedevsim
oxaliplatiny). CIPN pfimo zavisi na kumulativni
dévce chemoterapeutika a celkové délce proti-
nadorové terapie. Dale zalezf na véku, koexistenci
diabetu, abuzu alkoholu a uzivani dalsich neuro-
toxickych agens. Nasledujici klinicka kazuistika
popisuje pifpad Zeny, s metastazujicim kolorektdl-
nim karcinomem, u které byla nastavena zakladni
lé¢ba nddorového onemocnéni v dlsledku vis-
cerdlnich metastaz, dochazelo vsak ke zhorovani
CIPN v dusledku dlouhodobé 1é¢by oxaliplatinou.

Popis klinického pripadu

Pfredmétem klinického pripadu je 67letd ne-
mocn4, kterd v listopadu 2012 podstoupila levo-
strannou hemikolektomii s odstranénim sleziny pro
stfedné diferencovany hlenotvorny adenokarcinom
liendini flexury, prorlistajici pod serézu, s metastatic-
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kym postizenim 7 uzlin z 18 odstranénych, s gene-
ralizacf do jater, do uzlin porta hepatis, okoli tr. coeli-
acus a retroperitonea, stadia pT3pN2bM1, grade 2,
EGFR skore 1+ bez mutace genu BRAF a genu RAS.
Nemocnd zahdjila 1.linii paliativni chemoterapie s ci-
lenou lé¢bou ve schématu FOLFOX 4 + cetuximab.
Od prosince 2012 do kvétna 2013 podstoupila ne-
mocna celkem 12 sérif této Ié¢by. U nemocné doslo
prakticky ke kompletnimu vymizenf loZisek na jat-
rech, uzliny v okoli porta hepatis, truncus coeliacus
a v oblasti retroperitonea zUstaly ve stabilizovaném
stavu. Nemocnad si aplikovala v prdbéhu 1. linie pali-
ativni onkologické lécby fentanylovou nédplast, s po-
stupnou eskalaci davky na 50 Mcg/h kazdé 3 dny,
ato v disledku viscerdlnich bolesti, zptsobenych
metastdzamiv retroperitoneu. Analgeticky efekt byl
dlouhodobeé dostatecny. Vzhledem k dobré léceb-
né odpovedi a medikamentdzné zviadnutelnému
akneformnimu exantému, pokracovala nemocna
v monoterapii cetuximabem v davce 500 mg/m?
kazdé dva tydny. Kozni toxicita byla velmi dobre
zvladnutelnd, postupné se vsak zacaly projevo-
vat pfiznaky chemoterapif indukované periferni
neuropatie (CIPN). Nemocna zacala mit postupné
parestezie aker hornich i dolnich koncetin (rukavi-
cového a ponozkovitého typu), které se postupné
zhorSovaly. Nemocnd zacala pocitovat poruchy
¢iti a nasledné i poruchy jemné motoriky rukou.
Nemocna zahdjila 1é¢bu gabapentinem, nejdfive
v ddvce 3x 100 mg denné, s naslednou eskalacf
davky na 3x200 mg denné, kdy postupné doslo
ke zlepseni somatosenzorického deficitu, nicmé-
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né ten nadéle pretrvaval. Nemocna uzivala pro de-
presivni stavy klomipramin v davce 75 mg denné.
Pro neurotoxické Uicinky chemoterapie doslo, po do-
mluvé s osettujicim psychiatrem, k navyseni denni
davky na 150 mg denné. Nemocna sice udavala dalsi
mirmeé zlepSeni potizi pfedevsim na hornich konce-
tinach, doslo v3ak ke zhorsenti vedlejsich pfiznakd
uzivani klomipraminu ve formé sucha v Ustech,
nevolnosti, zvyseného poceni a zacpy. Proto bylo
nutno davku klomipraminu opét snizit na davku
75 mg denné.Vfijnu 2013 bylo u nemocné provede-
no kontrolni CT vysetfeni bficha a panve s ndlezem
progrese velikosti miznich uzlin v retroperitoneu.
Nemocna proto zahdjila paliativni chemoterapii
v reZimu FOLFIRI. Pfes progresi nddorového one-
mocnéni nedoslo u nemocné ke zhorseni visce-
rlnich bolesti v retroperitoneu a nadale byla zcela
dostatecnd dévka fentanylové ndplasti 50 Mcg/h.
Priznaky CIPN se pfi [écbé gabapentinem zmirnily,
ale nadale vyrazné snizovaly kvalitu Zivota nemocné.
Vlistopadu 2013 zahdjila nemocna pro pretrvavajici
piiznaky CIPN lé¢bu tapentadolem v ddvce 50 mg
2x denné.V prabéhu dvou mésict doslo postupné
kvyraznému zlepseni piiznakd CIPN, a to predevsim
na hornich koncetindch, kdy méla nemocna obcas-
né slabé parestezie pfindhlé zméné teploty. Témto
vykyvlm vsak Ize pfedchdzet. Podstatné zlepseni
udavala i v pifpadé dolnich koncetin. Lé¢bu gaba-
pentinem jsme po domluve s neurologem snizili
na 3x100 mg, klomipramin nadale z{istal v davce
75 mg 1x denné vecer vzhledem k diagndze depre-
sivnich stavd, které jsou pfi této ddvce stabilizovany.



Predpokldddme i zde mozny pozitivni efekt koanal-
getika. Davku tapentadolu jsme nezvysovali, ddvka
se zda pro potlaceni pfiznakd CIPN postacuijici. Jako
zékladni lé¢ba chronické nddorové bolesti zlsta-
va fentanylova ndplast v ddvce 50 Mcg/h & 3 dny.
Vlednu 2014 byla u nemocné provedena kontrolni
zobrazovacf vysetfen( s ndlezem parcidlnf regrese
retroperitonedlnich metastdz. Nemocna nadale
pokracuje v onkologické 1é¢bé zkladniho nddo-
rového onemocnéni, kombinace snizenych davek
gabapentinu, klopraminu a tapentadolu 2x50 mg
denné se toho Casu jevi jako optimalni pro potlacenf
pifznakd CIPN.

Diskuze

Tapentadol je prvninovéa molekula po vice nez
25 letech, kterd byla vyvinuta a uvedena do klinické
praxe. Tapentadol je silné opioidni analgetikum,
jehoz chemicka struktura je podobna tramado-
lu. Na rozdil od tramadolu ma v3ak vyraznéjsf
p- opioidni analgeticky Ucinek a tlumf zpétné vy-
chytavani pouze noradrenalinu, nikoliv serotoninu.
Tapentadol tedy plisobi dvojim mechanizmem: ak-
tivacf u- opioidnich receptord a inhibici zpétného
vychytdvani noradrenalinu. Je agonistou opioid-
nich receptor( s vysokou afinitou k receptorfim ty-
pu Y. Tapentadol inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu ze synaptické stérbiny do nervo-
vého zakonceni, ale reuptake serotoninu ovliviuje
podstatné méné. Mikrodialyzou v experimentu

na potkanech in vivo bylo zjisténo, Ze v analgetic-
kych davkéch tapentadol zvysuje hladiny noradre-
nalinu v mise podobné jako venlafaxin (inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
SNRI), nezvysuje viak hladiny serotoninu. Tento
fakt je uvadén jako priznivé zjisténi svédcici pro
nizsi riziko serotoninového syndromu a pro vy3si
pravdépodobnost Ucinnosti u neuropatické bo-
lesti. Preklinické modely ukazaly, Ze opioidni slozka
je dominantnf pfi tiseni akutni bolesti, zatimco
vyznam noradrenergni slozky stoupd pfi chronické
bolesti, coz je zpUsobeno Utlumem senzitizace
k bolestivym impulz&m na Urovni zadnich rohd
misnich. Klinické studie potvrdily, Ze tapentadol
ma analgeticky Ucinek srovnatelny s oxycodonem
pii nizsim vyskytu nezéddoucich ucinkd, zejména
nezadoucich ucinkd typickych pro opioidy, jako je
nauzea, zacpa a zvraceni.

Zatim schdzi systematické klinické hodnoce-
ni Ucinnosti tapentadolu u neuropatické bolesti.
Urcité preklinické vysledky na modelech neuro-
patické bolesti u laboratornich zvifat svéd¢i pro to,
Ze by tapentadol mohl byt u tohoto typu bolesti
ucinny. Tento pfedpoklad byl potvrzen u dvou kli-
nickych studiich faze 3b, dale byl tento Ucinek pre-
zentovan a publikovan v rdmciklinickych kazuistik.

Skutecnost, Ze na rozdil od tramadolu a jinych
opioidd nevznikajf z tapentadolu aktivni metabo-
lity, je vyhodnad zejména pii onemocnéni ledvin.
Tapentadol je metabolizovan pfevazné v jatrech,
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a to pouze na nelcinné metabolity. Pfi onemocné-
nf jater se hladiny tapentadolu a jeho polocas pro-
dluzuji, proto je tfeba v tomto pfipadé podavat ten-
to pifpravek v nizsich davkéach a delSich ¢asovych
intervalech. Této skute¢nosti jsme si byli védomi
u nasi pacientky s metastatickym postizenim jater,
proto jsme davku tapentadolu ponechali v jejim
piipadé na 50 mg 2x denné a tuto davku jsmei pfi
normalnich jaternich funkcich nezvysovali. Pfesto
méla dennf davka 100 mg u nasi nemocné velmi
piiznivy Uc¢inek v tlumeni CIPN.

Zaveér

Uvedend klinicka kazuistika demonstruje
moznost podani tapentadolu v nizkych davkach
v kombinaci s ostatnimi koanalgetiky pro mana-
gement CIPN bez nutnosti zmény zékladniho

nastaveni chronické Ié¢by bolesti.
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