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Artykut pogladowy

Bol u chorych na stwardnienie rozsiane

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiple) jest postepujaca chorobg uktadu nerwowego, prowadzaca do
szeroko pojetej niepetnosprawnosci. Bl jest czestym objawem towarzyszacym tej jednostce chorobowej.
W artykule przedstawiono, z jakimi problemami bélowymi najczesciej borykaja sie pacjenci z SM i w jaki
sposodb mozna ztagodzi¢ te dolegliwosci. Przy zatozeniu, ze potowa chorych z SM choruje na postac ciezka,
daje to ponad 20 tysiecy oséb, ktére wymagaja petnej opieki w wykonywaniu podstawowych czynnosci
zyciowych z powodu inwalidztwa i catkowitej niezdolnosci do samodzielnej egzystencji. Chorzy z SM
powinni mie¢ zapewniony swobodny dostep do opieki paliatywnej w zaawansowanym stadium choroby.
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ze stwardnieniem rozsianym

Wstep

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiple) jest
przewlekta, postepujaca chorobg osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), bedacg nastepstwem uszko-
dzenia prawie wszystkich systeméw funkcjonalnych
uktadu nerwowego, ktéra prowadzi do szeroko pojetej
niepetnosprawnosci fizycznej, jak rowniez zaburzen
w sferze psychicznej, poznawczej i psychospotecznej
[1-3]. Choroba ta prowadzi do znacznego pogorszenia
jakosci zycia we wszystkich jego sferach. Stwardnienie
rozsiane dotyka najczesciej mtodych dorostych. Prze-
bieg SM moze by¢ rézny, od postaci lekkiej, wolno
postepujacej do ciezkiej, szybko postepujacej i pro-
wadzacej do catkowitej niesamodzielnosci w wyko-
nywaniu podstawowych czynnosci zyciowych [4].
Wyrézniamy nastepujgce postaci SM: nawracajacg
stabilng (objawy wystepuja okresowo, potem naste-
puje poprawa), hawracajacg z pogorszeniem (kazdy
nawrdt choroby powieksza niesprawnosé) i pierwotnie
postepujaca (bez okreséw remisji) [5]. Przebieg cho-
roby u kazdego pacjenta moze by¢ rézny i zalezny
od wielu czynnikéw, miedzy innymi od skutecznosci
leczenia immunomodulujgcego, ktére jest niestety
réwniez ograniczone. Zgodnie z danymi Europejskiej

Platformy Stwardnienia Rozsianego (EMSP, European
Multiple Sclerosic Platform) z 2011 roku leczeniem
immunomodulujgcym objetych jest w Polsce 7% cho-
rych, u pozostatych pacjentow stosowane jest tylko
leczenie objawowe [6].

Liczba chorych na SM na catym swiecie przekracza
2,5 miliona, z czego prawie 600 tysiecy mieszka w Eu-
ropie. Czestos¢ wystepowania tej choroby w Polsce
wynosi 45-95 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkan-
cow [7-9]. Przy zatozeniu, ze potowa z nich choruje
na postac ciezka, daje to ponad 20 tysiecy oséb, ktére
wymagajg petnej opieki w wykonywaniu podstawo-
wych czynnosci zyciowych z powodu inwalidztwa
i catkowitej niezdolnosci do samodzielnego zycia [6].

Zaawansowane stwardnienie rozsiane prowadzi
do wielu powiktan, ktére zagrazajg zyciu, takich jak:
zachtystowe zapalenie ptuc, przewlekta niewydol-
nosc¢ nerek, zakazenia uktadu moczowego, zaburzenia
w utrzymaniu moczu, depresja czy odlezyny. Pacjenci
chorzy na SM siedmiokrotnie czesciej niz reszta popu-
lacji popetniajg samobojstwa [10, 11]. Szereg wspot-
istniejgcych u chorego z SM problemoéw sprawia, ze
opieke nad nim powinni sprawowac lekarze réznych
specjalnosci: neurolog, internista (nefrolog, pulmu-
nolog), chirurg, ortopeda, psychiatra, psycholog,

Adres do korespondencji: dr n. med. Matgorzata Malec-Milewska

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii CMKP
ul. Czerniakowska 231, Warszawa
e-mail: Imilewski@post.pl
Vi Medycyna Paliatywna w Praktyce 2014; 8, 1, 29-40
viamepica— Copyright © Via Medica, ISSN 1898-0678

www.mpp.viamedica.pl



30

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2014, tom 8, nr 1

rehabilitant, specjalista medycyny boélu i specjalista
medycyny paliatywnej [3]. W momencie, kiedy u cho-
rego dojdzie do trwatego inwalidztwa i niezdolnosci
do samodzielnej egzystencji, powinien mie¢ swobodny
dostep do opieki paliatywnej [12].

Ben-Zacharia [1] dzieli objawy wystepujace u cho-
rego z SM na trzy kategorie. Za objawy pierwszego
stopnia uznane sg: zmeczenie i znuzenie, spastycznos¢,
zaburzenia widzenia, dysfunkcje zwieraczy, bdl, za-
burzenia poznawcze, dysfunkcje seksualne, problemy
z mowa i potykaniem. Objawy drugiego stopnia to:
zakazenia uktadu moczowego, uszkodzenia skoéry (od-
parzenia, odlezyny), uszkodzenia uktadu kostno-sta-
wowego (ztamania, zwichniecia stawow), nadmierna
sennos¢, infekcje uktadu oddechowego, uposledzenie
codziennej aktywnosci. Do objawéw trzeciego stopnia
naleza: depresja, zaburzenia psychiczne (mysli i proby
samobdjcze), izolacja spoteczna, problemy finansowe,
problemy rodzinne (trudnosci w zajsciu w cigze, trud-
nosci w sprawowaniu opieki nad dzie¢mi, rozwody).

Bél nalezy do objawéw pierwszego stopnia, ale
wspottowarzyszy rowniez takim objawom drugiego
stopnia, jak: uszkodzenia skdry, infekcje uktadu mo-
czowego czy uszkodzenia uktadu kostno-stawowego.
Bél dotyka 29-86% chorych z SM i znacznie pogarsza
ich jakos¢ zycia. Duza rozpietos¢ danych dotyczgcych
czestosci wystepowania bolu wynika z braku jedno-
znacznych kryteridw rozpoznawania bélu w SM, malej
liczby badan dotyczgcych bélu jako jedynego objawu
oraz oceny bélu, ktére sg wykonywane niezaleznie od
postaci SM i zaawansowania niesprawnosci. Bol jest
uznawany za najgorszy objaw SM przez 32% chorych,
a 23% pacjentéw podaje bol jako pierwszy objaw tej
choroby [5, 13, 14].

B4l u chorych na stwardnienie rozsiane

B4l u chorych na SM jest najczesciej nastepstwem
uszkodzenia uktadu nerwowego przez podstawowy
proces chorobowy. Moze mie¢ charakter obwodo-
wego lub osrodkowego bélu neuropatycznego, bélu
receptorowego, idiopatycznego (funkcjonalnego),
jatrogennego lub mieszanego. Dolegliwosci bélowe
w SM moga miec¢ charakter napadowy lub przewlekty.
Zespoty bolowe charakterystyczne dla SM to: zapale-
nie nerwu wzrokowego i objaw Lhermitte’a. Najczest-
szym typem dolegliwosci bélowych sa: spastyczne
bole konczyn, bolesne toniczne skurcze miesniowe,
neuralgia trojdzielna, bdle plecéw i béle gtowy [5, 14].
Postepujgca wraz z choroba dysfunkcja narzadu ru-
chu, ztamania, zwichniecia stawéw, narastajaca spa-
stycznos¢ moga powodowaé bole uktadu miesnio-
wo-szkieletowego, zwtaszcza w momencie zmiany
pozycji. Dolegliwosci moze w tym przypadku tagodzi¢,

oprécz odpowiednio dobranej fizykoterapii, przyjecie
wiasciwej dla danego chorego pozycji bezbdlowe;.
Nalezy jednak pamieta¢, ze chory na SM ma trudnosci
z utrzymaniem moczu i w nocy wielokrotnie wstaje
do toalety, zatem kiopot zwigzany z tg wydawatoby
sie prozaiczng czynnoscig (wielokrotne wstawanie
z t6zka, kiedy uda sie wreszcie przyja¢ pozycje bez-
bolowg) moze sie sta¢ dodatkowym bardzo ucigzli-
wym problemem. Powodem dolegliwosci bélowych
u chorych z SM mogga by¢ réwniez zmiany w obrebie
skory (odparzenia i odlezyny) — priorytetowa w tym
przypadku jest profilaktyka (fizykoterapia, czeste zmia-
ny pozycji, masaze). W przypadku powstania odlezyn
niezbedne jest ich wiasciwe opracowanie chirurgiczne,
a dobry efekt przeciwbdlowy moze przynies¢ terapia
powierzchniowa z uzyciem lekéw znieczulajgcych miej-
scowo i opioidéw, stosowana razem z systemowym
podawaniem lekéw przeciwbélowych [13, 15].

Jezeli dolegliwosci bélowe maja Srednie lub duze
natezenie (NRS >5) (skala oceny bélu — NRS, nume-
ric rate scale, w ktorej 0 oznacza zupetny brak bélu,
a 10 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia], obserwuje
sie u chorych wiele dodatkowych problemow, takich
jak depresja, lek, zaburzenia snu, obnizenie ogdlnej
sprawnosci, w tym sprawnosci intelektualnej, trudno-
$ci w pracy i problemy w zyciu rodzinnym [16].

Zespoty bélowe o typie bolu
neuropatycznego u chorych
ze stwardnieniem rozsianym

Neuralgia tréjdzielna (NT)

Jest to najczestszy nerwobdl twarzy. Wystepuje
w 3-6 przypadkach na 100 tysiecy populacji. Objawia
sie nagtym bélem trwajagcym od kilku sekund do dwéch
minut, ktéry najczesciej jest zlokalizowany w obsza-
rze unerwienia drugiej i trzeciej gatezi nerwu V.
Bolowi towarzyszy zwykle miejscowa przeczulica
skoéry. Bol ma duze natezenie NRS > 8, jest rwacy,
promieniuje ku dotowi wzdtuz nerwu, czesto wyzwa-
la wykrzywienie, grymas twarzy, utrudniajgcy mo-
wienie, mycie i wycieranie twarzy, golenie, jedzenie
i picie. Pojawia sie w seriach gwattownych napadoéw.
Cechga charakterystyczng neuralgii jest obecnos¢ stref
spustowych, czyli punktéw lub okolic, ktérych nawet
lekkie dotkniecie wywotuje napad boélu. Czestotli-
wos¢ napaddw wynosi od kilku do kilkunastu na
dobe, ale z czasem ich liczba zwieksza sie, a bol moze
zmienia¢ charakter na staty. Choroba moze trwa¢
od kilku tygodni do wielu miesiecy, a nawet lat. Bél
wystepuje jednostronnie, chociaz po okresie remisji
moze sie pojawic¢ po stronie przeciwnej. Obustronny
nerwobol tréjdzielny wystepuje niezmiernie rzadko
— w 2-5% przypadkdéw i nigdy jednoczasowo.
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Jezeli miedzy napadami pojawig sie ubytki neu-
rologiczne, nalezy bra¢ pod uwage organiczne tto
choroby. Okresy remisji moga trwa¢ miesiace lub lata.
Z uptywem lat okresy te stajg sie coraz krétsze, a ataki
bolu zwiekszaja intensywnos¢ i czas trwania.

Przyczyna powstawania neuralgii tréjdzielnej po-
zostaje niejasna. U czesci chorych nerwobdl moze
by¢ wyzwalany uciskiem nerwu przez otaczajacy fuk
miazdzycowo zmienionej tetnicy mézgowej, zwtasz-
cza w miejscu wnikania nerwu do mostu. Nerwo-
bol tréjdzielny symptomatyczny wystepuje réwniez
u 3-5% chorych na SM. Za przyczyne w tym wypadku
uznaje sie ogniska demielinizacyjne w obrebie mostu,
ale réwniez w neuralgii symptomatycznej badania
obrazowe OUN wykazywaty obecnos¢ konfliktu na-
czyniowo-nerwowego. Bdl o typie neuralgii trojdziel-
nej w SM wystepuje zwykle u chorych mtodszych
niz w przypadku postaci idiopatycznej. Dolegliwosci
dwustronne ma 11-31% chorych. U kilku procent
neuralgia trojdzielna to pierwszy objaw SM [17, 18].

Leczenie neuralgii tréjdzielnej

Najskuteczniejsze sg leki przeciwpadaczkowe,
zwlaszcza karbamazepina i od niej nalezy rozpoczaé
leczenie (w dawkach stopniowo zwiekszajacych sie,
rozpoczynajgc od 100 do 1200 mg/dobe w dawkach po-
dzielonych). Podczas stosowania karbamazepiny nalezy
monitorowac funkcje watroby oraz kontrolowac stezenia
sodu, ktéry ma tendencje do obnizania sie, zwtaszcza
u pacjentéw w wieku podesztym. Karbamazepina jest
metabolizowana przez 4 podtypy cytochromu P450
(CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 i CYP1A2), dlatego leki,
ktére hamuja lub indukujg w.w. enzymy, beda wpty-
waly na skutecznos¢ i bezpieczenstwo jej stosowania.
Karbamazepina skraca okres pottrwania lamotryginy,
alamotrygina nasila efekt dziatania karbamazepiny. Leki
te nalezy taczy¢ ze sobg ostroznie ze wzgledu na wzrost
ryzyka wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona. Karba-
mazepina zmniejsza skutecznos¢ lekdéw przeciwpsy-
chotycznych. Zmniejsza réwniez skutecznos¢ dziatania
benzodwuazepin i lekdw przeciwdepresyjnych poprzez
przyspieszenie ich metabolizmu oraz skutecznos¢ prze-
ciwzakrzepowa warfaryny. Potgczenie z antagonistami
wapnia prowadzi do wzrostu ryzyka nefrotoksycznosci,
a potaczenie z paracetamolem prowadzi do wzrostu
ryzyka hepatotoksycznosci. W przypadku ztej tolerancji
lub braku poprawy po karbamazepinie zalecane sg inne
leki przeciwpadaczkowe: okskarbazepina 300-3600 mg/
/dobe, gabapentyna 300-3600 mg/dobe, pregabalina
75-600 mg/dobe i lamotrygina 50-400 mg/dobe. Pewng
skutecznoscig cechuje sie rowniez baclofen stosowany
w dawce od 10 do 50 mg/dobe, jak réwniez clonaze-
pam, chociaz ze wzgledu na przynaleznos¢ do grupy
benzodwoazepin nie jest zalecany w przewlektej terapii.

W przypadkach opornych na farmakoterapie zalecana
jest termolezja zwoju Gassera lub odbarczajgce leczenie
chirurgiczne w przypadkach potwierdzonego konfliktu
naczyniowo-nerwowego. Mikronaczyniowa dekompre-
sja nerwu trdjdzielnego nie jest jednak tak efektywna
u chorych z SM jak w przypadku klasycznej neuralgii
trojdzielnej [17-20].

Wskazaniem do neurodestrukgji zwoju Gassera jest
neuralgia trojdzielna niepoddajaca sie leczeniu farmako-
logicznemu. Neuroliza tego zwoju przy uzyciu glicerolu,
a wczesniej alkoholu, zostatfa prawie catkowicie wyparta
przez duzo bezpieczniejszg technike termolezji. Zabieg
neurodestrukcji zwoju Gassera powinien wykonywad
tylko doswiadczony anestezjolog lub neurochirurg przy
uzyciu nowoczesnej aparatury RTG. Zabieg termolezji
zwoju Gassera, wykonany prawidtowo technicznie, jest
obarczony niewielka liczba trwatych powiktan. Grozne
powiktfania, takie jak zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych, ropien, porazenie nerwéw czaszkowych czy
Slepota, zdarzajg sie bardzo rzadko. U okoto 25%
chorych moze sie pojawi¢ uposledzenie czucia, w 1%
— anestesia dolorosa, w 1-2% — zapalenie rogowki,
ale az w 20% moze wystapi¢ niedoczulica rogowki.
Do czestych powiktan nalezg: przykurcz miesni twarzy
lub miesni zwaczy, przeczulica obejmujaca dermatom
uszkodzonego nerwu, piekacy bol twarzy, obrzek. Ich
czestos¢ w dostepnych pozycjach pismiennictwa jest
bardzo rézna i waha sie od 0,4-0,8 do 30% [21].

Objaw Lhermitte’a

Wystepuje u 15-25% pacjentéw z SM. Chorzy
opisuja ten rodzaj bolu jako krétkotrwaty epizod bélu
o lokalizacji i charakterze podobnym do napadu neu-
ralgii trojdzielnej ,,wytadowanie elektryczne” (ale nie
tak bolesne jak w klasycznej NT). Bol jest wywotany
przez pochylenie gtowy do przodu. W odréznieniu od
NT bol pierwotnie zlokalizowany w obrebie twarzy
zwykle rozprzestrzenia sie na inne czesci ciafa. Nie-
kiedy wystepuje przez pewien czas, po czym ustepuje
samoistnie. Stwierdzono zaleznos¢ tego objawu od
obecnosci ognisk demielinizacyjnych w obrebie od-
cinka szyjnego rdzenia kregowego. Przyczyna bélu sg
wytadowania ekotopowe. Objaw ten czesto wystepuje
u chorych na SM, zwykle nie jest to jednak bél o du-
zym natezeniu. W jednym z badan randomizowanych
potwierdzono skutecznos¢ dozylnej lidokainy, co po-
twierdzatoby role ektopowych wytadowan w pato-
mechanizmie objawu Lhermitte’a [22].

Silny bél konczyn (bolesna dyzystezja konczyn)

Wystepuje u 12-28% chorych na SM. Jest to staty,
palacy, pulsujgcy bol obwodowych czesci konczyn,
nasilajgcy sie w nocy, z zaburzeniami czucia tempera-
tury, pogtebiajacy niesprawnos¢ pacjentéw. Pojawia
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Tabela 1. Leczenie bolu neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym (wg [22])

Rodzaj bolu
Wystepowanie (%)

Mechanizm powstawania

Staty bdl konczyn
(12-28%)
-korowych

Bél z deaferentacji pochodzenia wzgérzowego lub korowego,
spowodowany uszkodzeniem szlakdw rdzeniowo-wzgdérzowo

Mozliwosci leczenia

Leki przeciwdepresyjne
Kanabinoidy

Neuralgia tréjdzielna
(3-5%)
nych nerwu tréjdzielnego

Wytadowania ektopowe generowane przez wewnatrzaksonalng
demielinizacje (ucisk) w obrebie pierwotnych widkien aferent-

Blokery kanatu sodowego
Mikronaczyniowa dekom-
presja

Objaw Lhermitte’a
(15-25%)

sie czesciej u pacjentéw z postaciami choroby pierwot-
nie postepujacy i nawracajgca z pogorszeniem. Za pa-
tomechanizm odpowiadajg zmiany demielinizacyjne
w szyjnym i piersiowym odcinku kregostupa i zmiany
degeneracyjne w OUN. Nie stwierdza sie zmian w ob-
wodowych zakonczeniach nerwowych (tab. 1) [22].

Leczenie bolu neuropatycznego

Pomimo niewatpliwego postepu wspodiczesnej me-
dycyny oraz badan prowadzonych w wielu osrodkach
na catym swiecie bdl neuropatyczny nadal pozostaje
bardzo trudnym problemem terapeutycznym. Okazuje
sie, ze tylko u 50% chorych uzyskuje sie 30-50-pro-
centowa ulge w dolegliwosciach bélowych, pozostata
cze$¢ pacjentdw nie odczuwa poprawy po zadnym
z zastosowanych lekéw. Podstawa postepowania jest
odpowiednio dobrana, najlepiej oparta na mechani-
zmie bolu, wtasciwie prowadzona farmakoterapia
z zastosowaniem przede wszystkim lekéw adjuwan-
towych. Zgodnie z zaleceniami Europejskiej Fede-
racji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, European
Federation of Neurological Societies) w usmierzaniu
bolu neuropatycznego lekami pierwszej linii sg: tréjcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) oraz pregabalina
i gabapentyna (w bdlu osrodkowym pregabalina,
lamotrygina, karbamazepina i okskarbazepina). Plastry
5% lidokainy i 8% kapsaicyny oraz duloksetyna i wen-
lafaksyna sg zaliczane do lekéw drugiej linii, opioidy
— do lekéw trzeciej linii, a kanabinoidy — do czwarte;j.

Do niedawna rola opioidéw w leczeniu bolu neu-
ropatycznego byta podwazana, byt on nawet okresla-
ny jako ,oporny na opioidy”. Aktualnie coraz wiek-
sza liczba badan potwierdza skutecznos¢ opioiddw,
zwiaszcza tramadolu, oksykodonu, buprenorfiny
i metadonu, w usmierzaniu przewlektego bolu neu-
ropatycznego. Leki te, zastosowane w odpowiedniej
dawce, dajg przynajmniej czesciowa, a czesto zna-
czacq ulge w dolegliwosciach boélowych. Zostaty one
opisane ponizej w czesci dotyczacej farmakoterapii
boélu receptorowego [23].

Wytadowania ektopowe generowane przez demielinizacje w ob-
rebie pierwotnych wtokien aferentnych rdzenia kregowego

Blokery kanatu sodowego

Leczenie farmakologiczne bélu neuropatycznego
mozna wspiera¢ technikami inwazyjnymi. Wskazane
sq blokady uktadu wspoéifczulnego, obejmujace obszar
odczuwanego boélu, poniewaz im dtuzej trwa bdl
neuropatyczny, tym jest on bardziej zalezny od ukfadu
wspoiczulnego. Z inwazyjnych neurodestrukcyjnych
zabiegow neurochirurgicznych w bolu niepoddajacym
sie leczeniu mozliwe jest wykonanie zabiegu DREZoto-
mii. Zabieg ten polega na zniszczeniu bocznej czesci
sfery wejsciowej korzeni grzbietowych (DREZ, dorsal
root entry zone), czego konsekwencjg jest zmniej-
szenie miejscowej pobudliwosci aferentnych widkien
czuciowych. Efektem DREZotomii jest zniesienie nie-
prawidtowej aktywnosci neuronéw w rogach tylnych
rdzenia kregowego oraz przerwanie aferentnych drég
przewodzenia bélu. Wskazaniami do zabiegu sg béle
0 ograniczonej topografii, w tym zwtaszcza bédle
neuropatyczne. Wskazaniem sa réwniez dolegliwosci
bolowe wspotistniejgce ze zwiekszong spastycznoscia.
Efekt analgetyczny po DREZotomii obserwowany jest
u ponad pofowy pacjentéw. Mozliwe komplikacje to
niedowtad konczynowy, zaburzenia funkcji zwieracza
pecherza moczowego, ptynotok, zaburzenia czucia
gtebokiego, zakazenia ran, krwiaki kanatu kregowego
i niestabilnos¢ kregostupa [24].

Zespoty bélowe o typie bolu
receptorowego u chorych
ze stwardnieniem rozsianym

Zapalenie nerwu wzrokowego (ZNW)
Wystepuje u 20% chorych z SM. Bél w tej jedno-
stce rzadko jest poddawany ocenie. Zapalenie nerwu
wzrokowego jest czesto wczesnym objawem SM.
U okoto 42% pacjentéw z ZNW w ciggu 10 lat rozwinie
sie SM. Objawami ZNW sa: jednostronny bél zagat-
kowy nasilajgcy sie podczas ruchéw gatek ocznych,
z jednostronnymi zaburzeniami widzenia. Jesli brak
jest obrzeku tarczy nerwu wzrokowego i zmian w re-
zonansie magnetycznym, mniejsze jest prawdopodo-
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bienstwo wystapienia SM. Za patomechanizm ZNW
uznawany jest proces zapalny w obrebie pnia nerwu,
ktoéry aktywuje nocyceptory wewnatrznerwowe uner-
wione przez nervi nervorum. Taki mechanizm moze
potwierdza¢ tepy charakter bélu [25, 26].

W leczeniu ZNW stosuje sie kortykosteroidy, po po-
daniu ktérych dolegliwosci bélowe szybko sie zmniej-
szajg. Preferowanym steroidem jest metylprednizolon
(1 g/dobe i.v., przez 3 dni) ze wzgledu na to, ze po-
woduje on réwniez szybszg poprawe ostrosci wzroku.
Dane na temat leczenia zapalenia nerwu wzrokowego
s jednak niepewne, poniewaz brakuje pismiennictwa,
opartego na dobrze przygotowanych i konstruowa-
nych badaniach klinicznych (25, 26).

B4l miesniowo-szkieletowy

Wynika prawdopodobnie z odnerwienia miesni
i braku ich elektrycznej stymulacji. Bélowi towarzyszy
ostabienie miesni, wzmozona ich spastycznos¢ i utrata
mobilnosci (wtérne zespoty bélu miesniowo-szkiele-
towego), szczegdlnie dolnego odcinku kregostupa, co
moze prowadzi¢ do rozwoju wad postawy (10-16%
pacjentéw z SM). Zmniejszenie aktywnosci ruchowe;j
pacjentéw prowadzi do osteoporozy i utraty elastycz-
nosci sciegien (zesztywnienia w stawach). Patomecha-
nizm bélu miesniowo-szkieletowego nie jest jednak do
konca wyjasniony. Leczenie nie jest fatwe, poniewaz
trudno jest prowadzi¢ leczenie ukierunkowane na
mechanizm powstawania bdlu, nie znajgc doktadnie
tego mechanizmu. Stosuje sie wielokierunkowe po-
stepowanie zalecane jak w przypadku boélu miesnio-
wo-szkieletowego o innym charakterze.

Tabela 2. Leczenie bélu receptorowego (wg [22])

Rodzaj bolu

Wystepowanie (%)

Mechanizm powstawania

W leczeniu farmakologicznym zastosowanie maja:
paracetamol, NLPZ systemowe i miejscowe, stabe
i silne opioidy oraz miorelaksanty. Z metod niefarma-
kologicznych wazna jest edukacja pacjentéw, utrzy-
manie mozliwie jak najwiekszej aktywnosci ruchowej
poprzez wczesne rozpoczecie ¢wiczen poprawiajacych
zakres ruchdéw i sprawnos¢ miesni, terapia manualna
i fizykoterapia (laseroterapia, TENS) oraz techniki
psychologiczne i akupunktura [22].

Bdle gtowy

Wystepujg u 13-64% pacjentéw z SM. Euro-
pejska Rada Moézgu (EBC, European Brain Council)
ocenia, ze migrena wystepuje u pacjentéw z SM
trzy razy czesciej (34%) niz w ogdlnej populacji
(10%), nie dotyczyto to napieciowych bolow gtowy.
W poréwnaniu z pacjentami chorymi na SM z béla-
mi i bez béléw gtowy, pacjenci z bélem sg mtodsi,
czesciej sg to kobiety i czesciej z postacia SM
nawracajgcq z pogorszeniem. Nasilenie napadow
migren moze zwiastowad rzut SM. W rezonansie
magnetycznym u pacjentdéw z SM i migreng stwier-
dzono obecnos¢ demielinizacji w $rédmédzgowiu
(w istocie szarej okotowodociggowej [PAG, periaqu-
eductal grey], istocie czarnej, jadrze czerwiennym).
U pacjentéw z ogniskami demielinizacji w okoli-
cy PAG czterokrotnie wzrasta liczba bdléw gtowy
w pordéwnaniu z pacjentami z SM bez zmian w tej
okolicy. Wystepowanie ognisk demielinizacyjnych
(C1-C2) moze powodowac wystgpienie ostrej formy
tréjdzielno-autonomicznego bélu gtowy i neuralgii
nerwu potylicznego (tab. 2) [22, 27].

Mozliwosci leczenia

Zapalenie nerwu wzrokowego
(20%)

Wewnatrznerwowy proces zapalny,
ktory aktywuje wewnatrznerwowe
nocyceptory w nervi nervorum

Kortykosteroidy

B4l miesniowo-szkieletowy spowodo-
wany zaburzeniami postawy

(bd.)

Zaburzenia postawy wtérne do zabu-
rzen motorycznych

Standartowe leczenie farmakologicz-
ne i fizjoterapia dla bélu miesniowo
-szkieletowego

Bol dolnego odcinka kregostupa
(10-16%)

Nie ma jednoznacznych badan po-
twierdzajacych, ze poza zaburzenia-
mi postawy SM nie wptywa bezpo-
srednio na powstanie bolu dolnego
odcinka kregostupa

Standartowe leczenie farmakologicz-
ne i fizjoterapia dla bélu dolnego
odcinka kregostupa

Migrena
(34%)

Wspétudziat czynnikéw predysponu-
jacych dwoch schorzen
Uszkodzenie w OUN

Standartowe leczenie przeciwmigre-
nowe

Napieciowy bél gtowy
(21%)

Nie ma dowodéw przeciwko wspot-
istnieniu innych przyczyn dolegliwosci

bd. — brak danych; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy
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Leczenie farmakologiczne boélu receptorowego

Wydaje sig, ze chorzy z SM cierpigcy z powodu boélu
miesniowo-powieziowego poddaja sie najczesciej sa-
moleczeniu przy uzyciu ogdlnie dostepnych bez recep-
ty lekéw z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych
i/lub paracetamolu. Warto jednak pamieta¢, ze leki te
sq obarczone duzg liczbg mozliwych powiktan i inte-
rakcji, ktérych wystapienie jest szczegdlnie niekorzyst-
ne u chorych z SM. Zastosowanie matej dawki silnego
opioidu, co powszechnie uznaje sie za leczenie z po-
ziomu |l szczebla drabiny analgetycznej, lub wtgczenie
stabego opioidu bedzie dla chorego duzo bardziej
bezpieczne i skuteczne. Swiatowa Organizacja Zdrowia
rekomenduje uzycie opioidéw w przewlektym bdlu
nienowotworowym o natezeniu od umiarkowanego
do silnego. Priorytetowe znaczenie w bélu w narzadzie
ruchu u chorych z SM ma jednak fizjoterapia, terapia
zajeciowa i psychoterapia. Pacjenci chorzy na spastycz-
nos¢ w przebiegu SM sg szczegdlng grupg, u ktérych
fizjoterapia musi uwzgledniac¢ aktualne potrzeby, musi
by¢ nastawiona na poprawe jakosci zycia i dostosowy-
wac koncepcje ruchowe i pomoce ortopedyczne tak,
aby zapewnic pacjentowi jak najwiekszg samodzielnos¢
i niezaleznos$¢. Juz na etapie pojawienia sie pierwszych
trudnosci z poruszaniem konczynami obserwujemy
wystapienie zaburzen napiecia miesniowego w obrebie
miesni odpowiedzialnych za utrzymanie prawidtowej
postawy ciata. Sprawnos¢ miesni odpowiedzialnych
za stabilnos¢ posturalng jest niezbedna do prawidto-
wych obrotéw ciata w pozycji lezacej, prawidtowego
siadania, wstawania i chodzenia oraz do wykonywania
precyzyjnych ruchéw konczyn gérnych. Zaburzenia
stabilnosci prowadzg do upadkéw i w konsekweng;ji
do wzrostu patologicznego napiecia miesniowego.
Ruch staje sie coraz mniej efektywny i powoduje na-
rastanie zmeczenia, ktdre jest wynikiem angazowa-
nia do pracy stale tych samych grup miesniowych.
Chorzy zaczynajg uzywac wtedy coraz wiecej pomocy
ortopedycznych (kule, chodziki), co jeszcze bardziej
utrudnia utrzymanie prawidtowej postawy i nasila
nieprawidtowe napiecie miesniowe [7]. Chorzy na
SM, ktérzy odczuwajg dolegliwosci bélowe sg zwykle
w gorszym stanie psychicznym, czesciej cierpig na
depresje i wykazuja gtebsze deficyty dotyczace petnio-
nych rél spotecznych. Dlatego niezbednym elementem
leczenia jest psychoterapia. Autorka artykutu uwaza,
ze chorzy bélowi z SM duzg pomoc mogliby uzyskaé
w poradniach leczenia bélu i w osrodkach opieki pa-
liatywnej. Niestety bardzo rzadko chorzy ci kierowani
sq do tych placowek. W poradni leczenia bélu Kliniki
Anestezjologii i Intensywnej Terapii, ktérg prowadzi
autorka, jedynymi pacjentami szukajagcymi pomocy
sq chorzy z objawami neuralgii tréjdzielnej, ktéra nie
poddaje sie klasycznemu leczeniu farmakologicznemu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Paradoksalnie NLPZ, chociaz obcigzone wieloma
dziataniami niepozgdanymi, sg przez pacjentéw po-
strzegane jako bezpieczne. Jednakze ryzyko powikian,
czesto groznych dla zycia, jest wysokie. Dotyczy to
zwtaszcza ryzyka rozwoju niewydolnosci krazenia,
niewydolnosci nerek i krwawienia z przewodu pokar-
mowego. NLPZ obnizajg skutecznos¢ wszystkich lekéw
hipotensyjnych, pogtebiajgc jednoczesnie ich efekt
nefrotoksyczny. Stosowanie tgczne NLPZ z kwasem
acetylosalicylowym budzi réwniez wiele watpliwosci
(antagonizowanie przeciwptytkowego dziatania aspi-
ryny). Z kolei stosowanie NLPZ w skojarzeniu z aspi-
ryna, glikokortykosteroidami (GKS) lub doustnymi
dwufosfonianami zwieksza ryzyko owrzodzen zotadka
i dwunastnicy oraz krwawien z gdérnego odcinka
przewodu pokarmowego. W przypadku skojarzenia
NLPZ z GKS najmniejsze ryzyko uszkodzenia prze-
wodu pokarmowego jest zwigzane ze stosowaniem
deksametazonu. Wynika to gtéwnie z faktu, ze lek
ten nie posiada aktywnosci mineralokortykoidowe;.
Zwiekszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmo-
wego opisywano réwniez u pacjentéw leczonych NLPZ
w skojarzeniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin re-
uptake inhibitor) i inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin noradrena-
line reuptake inhibitors), ktére zmniejszaja wychwyt
zwrotny serotoniny przez ptytki krwi, pogarszajac ich
zdolnosci zlepne. Ryzyko krwawien jest tez wyzsze
u chorych przyjmujacych preparaty heparyny, takze
drobnoczasteczkowe, Stosowanie NLPZ z doustnymi
antykoagulantami zwieksza od 6 do 13 razy ryzyko
wystgpienia krwawigcego wrzodu zotadka i dwu-
nastnicy, szczegdlnie u pacjentéw w wieku pode-
sztym i u tych pacjentéw, u ktérych znormalizowana
wartos¢ wskaznika krzepliwosci (INR, international
normalized ratio) jest niestabilna. NLPZ mogg wply-
wac na farmakokinetyke doustnych antykoagulantow,
miedzy innymi poprzez wypieranie tych ostatnich
z pofaczen z albuminami. Wiekszo$¢ NLPZ charakte-
ryzuje sie wysokim stopniem wigzania z albuminami
(97-99,5%). Za szczegodlnie obecnie niezalecany NLPZ
uznano popularny w Polsce diklofenak — jego stoso-
wanie u pacjentdéw po incydentach naczyniowych, jak
i u pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia takiego
incydentu powoduje zwiekszone ryzyko ostrego udaru
mdzgu i zawatu serca [20, 28].

Z pewnoscig NLPZ stanowig wazny element usmie-
rzania bolu w narzadzie ruchu. Wszystkie struktury
stawowe poza chrzgstkg sg bogato unerwione, dla-
tego bdl ten cechuje zwykle duze natezenie. Gtéwna
role w procesie powstawania obwodowego bdlu
zapalnego odgrywajg prostaglandyny, dlatego NLPZ,
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ktérych podstawowy mechanizm dziatania polega
na blokowaniu ich syntezy, stanowig wazny skfadnik
w leczeniu tego rodzaju bélu.

Stezenie NLPZ w surowicy krwi wyznacza jego
dziatanie przeciwbélowe, a stezenie leku w stawie
— jego dziatanie przeciwzapalne.

Interesujgce wydaje sie zwrdcenie wiekszej uwagi
zwtaszcza chorych z SM na miejscowe podawanie
NLPZ jako forme leczenia wspomagajaca efekt prze-
ciwboélowy, ewentualnie przeciwzapalny. Ich efekt
wykorzystuje sie zwtaszcza w ostrych bélach migsnio-
wo-szkieletowych. Liczne badania kliniczne dowiodty,
ze po podaniu NLPZ miejscowo na skore stezenie leku
W surowicy osigga zaledwie 5-15% wartosci tego
stezenia, ktére uzyskujemy po podaniu systemowym.
Nie zmienia tego faktu wielokrotnos¢ podan. Pene-
tracje lekbw mozna znaczaco poprawi¢ za pomocg
ultradzwiekéw i jontoforezy. Koncentracja NLPZ po
klasycznym podaniu przezskérnym jest w chrzastce
stawowej i fekotkach od 4 do 7 razy wieksza, a w po-
chewkach $ciegnistych i w kaletkach maziowych —
nawet kilkadziesigt razy wieksza niz po podaniu NLPZ
droga doustng. W bélu zapalnym celowym wydaje sie
potaczenie terapii miejscowej z NLPZ podanym drogag
doustna. Potaczenie obu drég podania (terapia kom-
plementarna) zapewni wtasciwg penetracje leku do
wszystkich struktur stawowych i zwigkszy gwarancje
zahamowania procesu zapalnego, a uzyskana dzieki
takiemu potaczeniu mozliwos¢ redukcji dawki NLPZ
stosowanego systemowo wptynie korzystnie na po-
prawe bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem tej
grupy lekéw [15].

Paracetamol

Lek wzglednie bezpieczny u chorych z przewlekta
niewydolnoscig nerek, moze by¢ wiec stosowany przez
chorych z SM. Mozna go podawac tacznie z opioida-
mi, poniewaz redukuje zapotrzebowanie na te ostat-
nie. Nalezy pamieta¢, ze dawka 4 g/dobe jest jednak
zbyt wysoka dla chorych z niskg masg ciata, a takze
o zwiekszonym ryzyku dziatania hepatotoksycznego
paracetamolu po zastosowaniu tgcznym z induktorami
enzymow CYP450 (rifampicyna, fenytoing, karbamaze-
ping i barbituranami). Ryzyko powiktan toksycznych po
zazyciu paracetamolu jest wyzsze u chorych na nowo-
twor, pacjentéw z chorobg AIDS, zapaleniem watroby
typu C, marskoscia watroby, niedozywionych i alko-
holikéw. Nalezy takze pamieta¢ o znacznym ryzyku
interakcji miedzy paracetamolem a warfaryna, czego
skutkiem moze by¢ wzrost ryzyka krwawien [20, 28].

Tramadol
Lek przeciwboélowy o podwdjnym mechanizmie
dziafania. Analgezja po podaniu tramadolu wynika za-

réwno z oddziatywania leku na receptory opioidowe y,
jak i z aktywacji uktadu noradrenergicznego i seroto-
ninergicznego. Za efekt opioidowy leku odpowiada
0-desmetylotramadol — gtéwny aktywny metabolit,
ktéry powstaje przy udziale CYP2D6 i ma 700 razy
wieksze powinowactwo z receptorem opioidowymo p.
Drugim metabolitem tramadolu jest nieaktywny N-me-
tylatramadol, ktéry powstaje przy udziale CYP3A4. Za
dziatanie na uktad monoamin odpowiada gtéwnie lek
macierzysty. Az 90% tramadolu i jego metabolitéw
jest wydalane przez nerki. Z tego powodu u chorych
z ciezkg niewydolnoscig watroby i nerek zaleca sie
zmniejszenie dawek tramadolu do max 200 mg/dobe.
Mniejszg skutecznos¢ tramadolu obserwuje sie w po-
pulacji tzw. wolnych metabolizeréw oraz u chorych
otrzymujgcych réwnoczesnie inhibitory CYP2D6
(duloksetyne, fluoksetyne, paroksetyne, sertraline,
citalopram, haloperidol, metoklopramid). Lekami,
ktdre zmniejszajg efekt przeciwbolowy tramadolu,
sq rowniez ondansetron i karbamazepina. Ostabienie
efektu analgetycznego tramadolu w przypadku réw-
noczesnego stosowania ondansetronu ttumaczy sie
przede wszystkim antagonizmem ondasetronu w sto-
sunku do receptoréw serotoninowych, z kolei w przy-
padku réwnoczesnego podawania karbamazepiny,
ktéra jest silnym induktorem CYP3A4 — nasileniem
przemiany tramadolu do nieaktywnego metabolitu
N-metylotramadolu. Najczesciej wystepujacymi obja-
wami niepozadanymi (w poczatkowej fazie terapii) sa
nudnosci i nadmierne pocenie sie. Z oddziatywaniem
tramadolu na uktad monoamin wiaze sie ryzyko wy-
stgpienia potencjalnie zagrazajacego zyciu zespotu
serotoninowego u chorych otrzymujacych tramadol
w skojarzeniu z innymi lekami hamujgcymi wychwyt
zwrotny serotoniny, takimi jak: sertralina, citalopram,
paroksetyna, wenlafaksyna.

Preparaty doustne o natychmiastowym uwal-
nianiu (kapsutki, krople) stosuje sie w dawce 25-50
(12,5-100) mg, co 4-8 godzin, a preparaty o przedtu-
zonym dziataniu w dawce 50-200 mg co 12 godzin.
Dawka dobowa tramadolu nie powinna przekraczac
400 mg/dobe. Zastosowanie tramadolu w kroplach
(20 kropli = 50 mg) pozwala na bardzo precyzyjne
»,Zmiareczkowanie” poziomu boélu i skuteczne pro-
wadzenie postepowania przeciwboélowego. Tramadol
jest réwniez dostepny w postaci preparatéw potgczo-
nych z paracetamolem. Takie potgczenie przyspiesza
poczatek dziatania leku i wykazuje synergistyczny efekt
przeciwbdlowy [29].

Buprenorfina

Opioid o wtasciwosciach czesciowego agonisty re-
ceptora opioidowego u oraz antagonisty do receptora.
Cecha charakterystyczng dla czesciowych agonistow
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receptoréw opioidowych jest wystepowanie tak zwa-
nego efektu putapowego. W przedziale dawek tera-
peutycznych (ponizej 7 mg buprenorfiny/dobe) krzywa
zaleznosci dawka-efekt uktada sie jednak linijnie, czyli
kazdemu zwiekszeniu dawki buprenorfiny towarzyszy
poprawa efektu przeciwbdélowego. Buprenorfina za-
chowuije sie jak czysty agonista. Efekt putapowy jest
uzyskiwany dopiero przy stosowaniu bardzo duzych,
przekraczajacych 16 mg buprenorfiny/dobe (do tak
wysokich dawek buprenorfiny nie dochodzi sie nawet
w terapii uzaleznien). Buprenorfine cechuje w — prze-
ciwienstwie do innych, silnych opioidow — efekt pu-
tapowy w zakresie depresyjnego dziatania na o$rodek
oddechowy, co czyni lek ten szczegélnie przydatnym
w leczeniu bélu nienowotworowego. Wydalana jest
w 70-80% w postaci niezmienionej drogg przewodu
pokarmowego i tylko w 10-30% w postaci metaboli-
tow z moczem, dlatego nie ma koniecznosci redukgji
dawek leku u chorych z uposledzong czynnoscia nerek.
U pacjentéw w podesztym wieku jej dawkowanie nie
wymaga istotnej modyfikacji. Niskie ryzyko rozwoju
tolerancji powoduje, ze w przeciwienstwie do czy-
stych agonistow w przypadku buprenorfiny wolniej
narasta tolerancja i znacznie rzadziej konieczne jest
zwiekszanie dawki leku. Mniej uporczywe jest réw-
niez towarzyszace terapii zaparcie stolca. Z uwagi
na silne powinowactwo buprenorfiny do receptoréw
opioidowych efekt przeciwbdlowy wystepuje juz przy
zwigzaniu 5-10% receptorow opioidowych, co po-
zostawia duzg ,rezerwe opioidowg” pozwalajacg na
stosowanie w razie potrzeby buprenorfiny w potacze-
niu z innymi opioidami (np. morfing). Buprenorfina
szybko sie wchtania poprzez $luzéwke jamy ustnej,
dlatego jest stosowana w postaci tabletek podjezy-
kowych w dawce poczatkowej 0,2-0,4 mg co 6-8
godzin, a ze wzgledu na odpowiednio maty rozmiar
czasteczki i wysoka lipofilnos¢ — takze w postaci
przezskornych plastréw uwalniajgcych odpowiednio
35; 52,5 oraz 70 ug buprenorfiny/godzine. Czas dzia-
tania plastra wynosi 4 dni, zwykle jednak dla wygody
stosuje sie go w state dni dwa razy w tygodniu, czyli
co 3,5 doby [29].

Metadon

Silny opioid, ktéry poza oddziatywaniem na recep-
tor opioidowy u dziata prawdopodobnie réwniez na
receptor d, aktywuje uktad serotoninowy, jest takze
antagonisty receptora NMDA, cho¢ ostatni z wy-
mienionych mechanizméw dziatania ma niewielkie
znaczenie kliniczne. To lek o najbardziej ztozonej far-
makokinetyce. Tylko 1% metadonu wystepuje we krwi,
pozostata czes¢ tworzy rodzaj rezerwuaru w tkan-
kach, stad bardzo dtugi czas eliminacji tego leku.
Metadon jest metabolizowany w watrobie i Scianie

jelit do kilku nieaktywnych metabolitéw, a nastepnie
wydalany drogg nerek i przewodu pokarmowego (do
60%). llos¢ metadonu wydalanego z moczem zalezy
od jego kwasowosci: spadek pH moczu powoduje
zwiekszenie ilosci metadonu wydalanego t3 droga.
U chorych z niewydolnoscig nerek nie zmienia sie
klirens metadonu, ale zwieksza sie ilos¢ leku wyda-
lanego drogg przewodu pokarmowego. Moze by¢
w zwigzku z tym bezpiecznie stosowany u pacjentow
z przewlekig chorobg i niewydolnoscig nerek, réwniez
dializowanych. Okres péttrwania metadonu wydtuza
sie istotnie u chorych z ciezkg niewydolnoscig watroby,
co nakazuje bardzo rozwazne stosowanie metado-
nu w tej grupie chorych. Stosujgc metadon, nalezy
pamieta¢ o jego dtugim i bardzo zmiennym czasie
eliminacji, ktéry wynosi 15-60 godzin, co oznacza,
ze po wprowadzeniu zmian w dawkowaniu stan
réwnowagi pomiedzy absorpcjg a wydalaniem ustala
sie najwczesniej po uptywie kilku dni. Terapie meta-
donem rozpoczyna sie zazwyczaj od dawek 2,5-5 mg
podawanych doustnie co 12 godzin. Podobnie jak
w przypadku innych silnych opioidéw wazne sg in-
terakcje farmakodynamiczne metadonu z innymi le-
kami, w tym z benzodwuazepinami i innymi lekami
dziatajgcymi depresyjnie na OUN. Istniejg doniesienia
o wystgpieniu zespofu serotoninowego u chorych
leczonych metadonem w skojarzeniu z sertraling,
wenlafaksyng i ciprofloksacyng. Metadon nalezy do
lekéw, ktore wydtuzajg czas QT, co u pacjentéw leczo-
nych duzymi dawkami tego leku przy wspotistnieniu
innych czynnikéw sprzyjajacych wystepowaniu za-
burzen rytmu serca i w pofaczeniu ze stosowaniem
innych lekéw, takich jak haloperidol, tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne, ciprofloksacyna, moze by¢
przyczyng wystapienia zagrazajacych zyciu zaburzen
rytmu serca. Ze wzgledu na to ryzyko nie zaleca sie
réwniez faczenia metadonu z fentanylem [20, 29].

Tapentadol

Jest agonistg receptora opioidowego u o powi-
nowactwie 50 razy mniejszym od morfiny oraz in-
hibitorem zwrotnego wychwytu noradrenaliny, nie
wykazuje natomiast wptywu na wychwyt zwrotny
serotoniny. Tapentadol jest metabolizowany gtéwnie
w watrobie (w 97%), a jego metabolity nie maja
dziatania analgetycznego. Nie wykazano wptywu ta-
pentadolu na enzymy CYP450, nie stwierdzono takze
istotnych klinicznie interakcji tapentadolu z innymi
lekami, takimi jak: paracetamol, kwas acetylosalicy-
lowy, NLPZ, omeprazol, metoklopramid. Tapentadol
nie wywiera wptywu na ukfad serotoninergiczny,
w zwigzku z tym nie zwieksza ryzyka niekorzystnych
interakcji po tgcznym podaniu z lekami z grup SNRI,
SSRI, trojcyklicznych antydepresantéw (TCA, tricyclic
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antidepressants) i lekami przeciwdrgawkowymi. Jest
to bardzo wazne u znacznego odsetka pacjentow
z boélem przewlektym leczonych przy zastosowaniu
terapii skojarzonej. W przeprowadzonych dotychczas
badaniach doswiadczalnych i klinicznych stwierdzono
dobrg skutecznos¢ tapentadolu zaréwno w zespotach
bolu ostrego (somatycznego i trzewnego), jak i prze-
wlektego, w tym takze bdélu neuropatycznego. Lek
jest dobrze tolerowany, stwierdzono mniej przypad-
kow zaprzestania leczenia w poréwnaniu do innych
opioidéw, mniejszg ilos¢ dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
zaparcia) oraz dobre bezpieczenstwo leku dla uktadu
krgzenia. Tapentadol podawany jest drogg doustng
w postaci preparatéw o natychmiastowym uwalnia-
niu w dawce 50-75-100 mg co 4-6 godzin (maksy-
malna dawka dobowa — 600 mg) lub preparatéw
o kontrolowanym uwalnianiu w dawce 25-50-100-
—-150-200-250 mg 2 razy dziennie (maksymalnie do
500 mg na dobe). Niedawno lek uzyskat rejestracje
takze w Polsce (forma tabletek o natychmiastowym
i kontrolowanym uwalnianiu zostata zarejestrowana
w 2011 roku, a forma doustna w roztworze 2 mg
w mli4 mgw ml—w 2013 roku), niestety preparat
ten jest nadal niedostepny do sprzedazy w naszym
kraju [29].

Oksykodon

Jest potsyntetycznym opioidem, agonistg recepto-
rauik. W poréwnaniu do morfiny oksykodon cechuje
wysoka biodostepnos¢. Oksykodon jest metabolizo-
wany przy udziale CYP3A4 i CYP2D6. Udziat w meta-
bolizmie oksykodonu dwéch typow cytochromu P450
sprawia, ze ryzyko interakcji farmakokinetycznych
z innymi lekami jest niewielkie. Nie zaleca sie stoso-
wania oksykodonu u chorych z ciezka niewydolnoscig
nerek i watroby. Dziatania niepozadane s3 podobne
jak w wypadku innych opioidéw. Stosowany jest
droga doustna, dozylng lub podskérna. Tabletki ok-
sykodonu o kontrolowanym uwalnianiu sg dostepne
w dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg.
W ostatnim okresie wprowadzono do terapii lek
bedacy potaczeniem oksykodonu z antagonistg re-
ceptora opioidowego — naloksonem w preparacie
o kontrolowanym uwalnianiu. Dodatek naloksonu
eliminuje zaparcia, nie wykazuje natomiast dziata-
nia osrodkowego, a dzieki temu nie odwraca efektu
analgetycznego oksykodonu. Jest to mozliwe dzieki
bardzo intensywnemu metabolizmowi watrobowe-
mu naloksonu (w 97% ulega efektowi pierwszego
przejscia przez watrobe), ktory zabezpiecza przed
przedostawaniem sie wiekszych ilosci naloksonu do
krazenia systemowego [29].
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Zespoty bélowe o typie bolu
mieszanego u chorych
ze stwardnieniem rozsianym

Bolesny skurcz toniczny (BST)

Wystepuje u 6-11% chorych na SM. Moze wy-
stepowac jedno- lub dwustronnie. Jest to bezwolny
skurcz miesni, trwajacy mniej niz 2 minuty, ktory
pojawia sie kilka razy w ciggu doby, a wywotywany
jest przez dotyk, ruch, hiperwentylacje lub emocje,
Rozpoczyna sie w obrebie twarzy, barku lub konczyn
i rozprzestrzenia na sasiednie obszary ciata. U prawie
potowy pacjentow jest to bl o duzym natezeniu, ktéry
utrzymuije sie przez kilka tygodni lub miesiecy, po czym
zanika. Bolesny skurcz toniczny wystepuje czesciej
u pacjentéw z postepujaca postacia SM, koreluje
z wiekiem, czasem trwania choroby i niesprawnoscia.

Objaw ten wynika z ,pseudosynaptycznego”
rozprzestrzeniania sie samoistnych wytadowan ge-
nerowanych przez aksony, ktére ulegty demieliniza-
¢ji. Dochodzi do wzmozonej aktywnosci zwigzanej
z uszkodzeniem torebki wewnetrznej, szyputy mézgu,
rdzenia przedtuzonego lub rdzenia kregowego. Przy-
czyna bolu moze by¢ przejsciowa ischemia, do ktérej
dochodzi w wyniku skurczu miesni [5, 22].

W leczeniu BST stosowane sa blokery napieciowo
zaleznych kanatéw sodowych. W jednym randomi-
zowanym badaniu wykazano skutecznos¢ w leczeniu
stosowanej dozylnie lidokainy. Sugeruje sie rowniez
przydatnos¢ kanabinoidéw, ktére moga oddziatywac
zaréwno na komponent neuropatyczny, jak i nocycep-
tywny w tym rodzaju bélu [5, 13, 22].

B4l towarzyszacy spastycznosci

U 50-60% chorych na SM wystepuje wzmozone
napiecie miesniowe lub ich sztywnos¢. Niektére ruchy
nasilajg spastycznos¢ lub powoduja skurcz. Pacjenci
moga odczuwac bdl niezaleznie od zaostrzen i skurczéow.
Spastycznos¢ jest zwigzana z zaburzeniami hamowania
na poziomie rdzenia kregowego. Przyczyne bolu u pa-
cjentow ze spastycznoscig upatruje sie réwniez w obwo-
dowych receptorach, a OUN odgrywa pierwszoplanowa
role w uzyskaniu dobrej odpowiedzi na leczenie.

Leczenie polegajace na redukcji spastycznosci po-
woduje zmniejszenie dolegliwosci bélowych.

Baklofen jest od wielu lat stosowany w leczeniu
spastycznosci i zwigzanego z nig bélu. Jest agonistg
receptoréw GABA-B. Zmniejsza napiecie miesni szkie-
letowych, hamujgc odruchy mono- i polisynaptyczne
na poziomie rdzenia kregowego, w ktérych znajduje
sie punkt uchwytu leku. Doktadny mechanizm dziata-
nie leku jest jednak nieznany. Stosowany jest doustnie
w dawkach 10-100 mg/dobe. Baklofen stosowany
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doustnie wykazuje szereg dziatan niepozadanych,
zaleznych od dawki, takich jak: ostabienie sity mie-
$niowej, nudnosci, wymioty, suchos¢ w jamie ustnej,
sennos¢, splatanie, hipotonia, ktére ograniczajg stoso-
wanie skutecznych dawek leku. Znaczaco mniej dzia-
tan niepozgdanych wystepuje podczas dokanatowego
podawania leku, jednak w Polsce jest to procedura
rzadko stosowana z powodu wysokiej ceny pompy
i braku dostepnosci baklofenu w postaci amputkowe;j
(preparat o nazwie Loresal musi by¢ sprowadzany
z Niemiec). Dawka baklofenu podawanego dokanato-
wo wynosi 1/100 dawki doustnej. Skuteczna moze by¢
takze tizanidyna. Tizanidyna jest agonistg receptora
alfa-2-adrenergicznego i hamuje postsynaptyczne
impulsy nerwowe na poziomie rdzenia kregowe-
go. Hamuje réwniez interneurony rdzeniowe, ktére
posrednicza w przekazywaniu bodzcéw. W efekcie
powoduje zwiotczenie miesni szkieletowych. Lecze-
nie rozpoczyna sie zwykle od 4 mg podawanych
w dwéch dawkach. Dawka terapeutyczna wynosi
4-36 mg. Najczesciej spotykane dziatania niepozada-
ne to: zawroty gtowy, zmeczenie, zaburzenia rytmu
serca i ortostatyczne spadki ci$nienia. W leczeniu
stosowany jest réwniez tolperyzon, ktéry dziata
w oparciu o mechanizm osrodkowy, poprzez hamo-
wanie drég polisynaptycznych tworu siatkowatego,
uktadu limnicznego i podwzgoérza, a takze neuronéw
wstawkowych rdzenia kregowego. Tolperyzon blokuje
réwniez neurony adrenergiczne. Jednak mechanizm
jego dziatanie nie jest do konca wyjasniony. Do cze-
stych dziatan niepozadanych naleza: brak tfaknie-
nia, zaburzenia snu, zawroty gfowy, niedocisnienie,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, nudnosci,
biegunka i ogdlne zmeczenie. Benzodwuazepiny
silnie i wybiérczo zwiotczajg miesnie szkieletowe.
Wykazujg rowniez dziatanie uspokajajgce, przeciwle-
kowe i przeciwdrgawkowe. Benzodwuazepiny dziataja
poprzez aktywacje komplekséw GABA-A i otwarcie
kanatéw chlorkowych. Ich zastosowanie ogranicza
jednak wysoki potencjat uzalezniajgcy oraz dziatania
niepozadane (nadmierna sennosc). Pojedyncze donie-
sienia wykazujg skutecznos¢ gabapentyny. Jest to lek
przeciwdrgawkowy, strukturalnie podobny do GABA,
jednak jego gtéwny mechanizm dziatania polega
na hamowaniu podjednostki alfa-2 patologicznego
kanatu wapniowego. Brakuje jednak dobrych badan
klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ gabapenty-
ny w leczeniu spastycznosci. W leczeniu spastycznosci
moga by¢ przydatne réwniez kanabinoidy (w Pol-
sce kanabinoidy zarejestrowane sg tylko do leczenia
spastycznosci w SM). Dziatajg one poprzez receptory
kanabinoidowe CB1 i CB2. Receptory CB1 zlokalizo-
wane s3 na zakonczeniach nerwowych w osrodko-
wym i obwodowym uktadzie nerwowym (wspdlnie

z receptorami waniloidowymi (TRPV1). Modyfikuja
one uwalnianie neurotransmiteréw do szczeliny sy-
naptycznej. Receptory CB2 zlokalizowane sg gtéwnie
w komérkach immunologicznie kompetentnych oraz
w neuronach obwodowych (w tym w dolnych dro-
gach moczowych). Kanabinoidy charakteryzujg sie
duza skutecznoscig dziatania: okoto 50% leczonych
osigga ponad 30% ulge w zakresie spastycznosci,
bélu i objawoéw ze strony dolnych drég moczowych.
Stymulacja receptoréw CB1 reguluje czynnos¢ szlakow
GABA-ergicznego, glutaminergicznego i dopaminer-
gicznego oraz aktywuje kanaty potasowe i pocencjato-
zalezne kanaty wapniowe. Stymulacja receptoréw CB2
powoduje modulacje odpowiedzi immunologicznej
oraz dziatanie przeciwbdlowe i przeciwskurczowe.
Receptory CB2 koordynujg réwniez fikcje. Ten uni-
katowy mechanizm dziatania sprawia, ze stymulacja
endogennych receptoréw kanabinoidowych wptywa
na wiekszos¢ objawow w SM (spastycznosé, bol,
zaburzenia snu i zaburzenie fikcji). W odréznieniu
od baklofenu i/lub tizanidyny kanabinoidy wykazuja
wieksze powinowactwo do grup miesni spastycznych.
Do czestych dziatan niepozadanych kanabinoidéw
naleza: zawroty gtowy, sennos¢, nudnosci, zaburzenia
koncentracji, zaburzenia emocjonalne, zmeczenie i za-
burzania zotgdkowo-jelitowe. Sativex (nabiximols) jest
preparatem z wyboru w leczeniu objawowym chorych
z SM. W sktad leku wchodza standaryzowane eks-
trakty kanabinoidéw, pochodzacych z dwéch klonow
konopi indyjskich. Jeden z nich wytwarza duze ilosci
delta-9-tetrahydrokanabinolu (THC), a drugi- kanabi-
dol (CBD). Te dwa kanabinoidy stanowig okoto 70%
sktadu leku. Pozostate 30% to $ladowe ilosci innych
kanabinoidow, terpenoidy, sterole i tréjglicerydy. Sa-
tivex dziata na oba typy receptoréw kanabinoidowych
CB1 i CB2. THC jest czesciowym agonistg obu typéw
receptoréw kanabinoidowych, cechuje go jednak
wyzsze powinowactwo w stosunku do receptorow
CB1, co odpowiada za jego dziatanie psychoaktyw-
ne. CBD cechuje sie mniejszym powinowactwem do
obu receptoréw i wywiera dziatanie antagonistyczne
w stosunku do receptorow CB1. CBD wraz z THC
dziata synergistycznie, antagonizujac dziatanie psy-
choaktywne i sedacyjne, nasilajac pozytywne efekty
kliniczne kanabinoidéw. Po podaniu THC i CBD ulegajg
one szybkiemu wchionieciu i pojawiaja sie w osoczu
w ciggu 15 minut. Wartosci stezenia w osoczu, po
podaniu na $luzéwke jamy ustnej s3 mniejsze od
wartosci tego parametru po podaniu drogg wziewnga,
gdyz w tym przypadku wchtanianie jest wolniegjsze,
a redystrybucja do tkanki ttuszczowej szybsza. Po
podaniu kilku/kilkunastu dawek stezenie obu kanabi-
noidéw w osoczu ulega stabilizacji i nie pojawiaja sie
juz nagte wzrosty stezen (obserwowane po pierwszych
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Tabela 3. Leczenie b6lu mieszanego zwigzanego ze spastyka (wg [22])

Rodzaj bolu Mechanizm powstawania bélu

Wystepowanie
(%)

Mozliwosci
leczenia

Bolesny skurcz Wytadowania ektopowe o duzej czestotliwosci, generowane przez ogniska Blokery kanatu
toniczny demielinizacyjne w szlakach rdzeniowo-korowych, indukuje skurcz miesni, sodowego
(6-11%) ktéry moze prowadzi¢ do powstania ischemicznego boélu miesniowego Kanabinoidy

Bol towarzyszacy
spastycznosci
(50-60%)

podaniach droga wziewng), ktére sa odpowiedzialne
za psychoaktywne dziatanie kanabinoidoéw. Inne leki
stosowane w leczeniu spastycznosci to: dantrolen
i toksyna botulinowa A (tab. 3) [5, 13, 22].

Bo6l zwigzany z leczeniem

Stosowanie interferonu beta moze wywotywa¢
objawy grypopodobne u duzej grupy pacjentéw.
Objawy te sg przez niektérych opisywane jako bdle
miesniowe i moga sie utrzymywac kilka miesiecy. Kilka
doniesien wykazuje rowniez wptyw interferonu beta
na wystgpienie lub zaostrzenie béloéw glowy — moze
to dotyczy¢ 2-41% pacjentéw leczonych interferonem.
U pacjentéw leczonych octanem glatirameru i nata-
lizumabem nie obserwowano zwiekszenia czestosci
wystepowania bélu gtowy.

Przewlekte stosowanie glikokortykosteroidéw
moze prowadzi¢ do powstania osteoporozy i naste-
powych konsekwencji bélowych tej jednostki choro-
bowej [13, 22].

Leczenie bol zwigzanego z odlezynami

Morfine mozna zastosowacd na btony sluzowe, jak
réwniez na zmieniong chorobowo skére (owrzodzenie,
odlezyna). Na zmiany skorne z powodzeniem moze
by¢ stosowany 0,1% zel z morfing. Do zelu warto
dotaczy¢ metronidazol, ktéry poza dziataniem przeciw-
bakteryjnym i przeciwpierwotniakowym pochtania tez
nieprzyjemny zapach. Przed zastosowaniem wymienio-
nych preparatéw na powierzchnie skéry obowigzuje
wczesniejsze chirurgiczne opracowanie rany [15]. Bol
zwigzany z odlezynami wymaga czesto systemowego,
a nie tylko miejscowego leczenia analgetykami.

Podsumowanie

Czynnikami ryzyka zwiekszajgcymi czestotliwos¢ bolu
u chorego z SM sa: dtugi czas trwania choroby, podeszty
wiek, niesprawnos¢ znacznego stopnia, pierwotnie po-
stepujacy przebieg choroby i czynniki psychospoteczne.
Czestos$¢ wystepowania bolu u kobiet i mezczyzn jest
podobna, ale natezenie bdlu jest wieksze u kobiet [30].

Zaburzenia proceséw hamowania wynikajace z uszkodzenia uktadu ner-
wowego, ktére prowadzi do powstania wzmozonego napigcia migsni i ich
przykurczéw, ktérym moze towarzyszyc¢ bol

Leki zmniejszajace
napiecie miesniowe
Kanabinoidy

U chorego na SM bdl zwigzany z nadmierng spa-
stycznoscig i bolesnymi skurczami miesni stanowi
podstawowy problem. Baklofen, lek stosowany naj-
czesciej, charakteryzuje sie niskg penetracjq przez
bariere krew-mézg i najlepiej, aby byt podawany
bezposrednio nardzeniowo za pomocg specjalnej
pompy. Duze nasze nadzieje budzi nowy zarejestro-
wany w Polsce do leczenia spastycznosci w SM lek
z grupy kanabinoidéw — Sativex, jednak ogromnym
ograniczeniem w terapii tym preparatem jest jego
bardzo wysoka cena i brak refundaciji.

Skuteczne leczenie bolu u chorych na SM jest
mozliwe, ale wymaga wspétdziatania wielu specjali-
stow i zastosowania réznych metod terapii. Stosowa-
ne wielokierunkowo poprawia jakos$¢ zycia chorych.
Wskazane bytoby, aby chorzy w schytkowym okresie
choroby mieli szerszy dostep w Polsce do opieki pa-
liatywnej [12].
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