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Streszczenie

U wielu pacjentéw chorych na nowotwoér wystepuje bol neuropatyczny. Zgodnie z obowigzujgcymi wytycz-
nymi wymagajg oni leczenia polegajacego na podawaniu jako jednej ze sktadowych terapii koanalgetykow
wykazujacych wysoka skutecznosé w terapii tego bélu. Wybér leku nie moze byé przypadkowy. Musi
uwzgledniad lokalizacje bélu, jego nasilenie, a takze powinien bazowac na dostepnych danych klinicznych
dotyczacych zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania w okreslonych populacjach pacjen-
tow. W pracy podjeto prébe charakterystyki koanalgetykéw gtéwnie na podstawie kryteriéw klinicznych

z oméwieniem zasad ich racjonalnego stosowania.
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Wstep

W farmakoterapii bolu neuropatycznego u pacjentow
z chorobg nowotworowa stosuje sie zaréwno wybrane
analgetyki opioidowe, jak i leki z grupy koanalgetykow
(tab. 1) [1]. Standardy leczenia bolu neuropatycznego
wskazujg na koniecznos¢ indywidualizacji terapii w trak-
cie podejmowania decyzji o wyborze koanalgetyku.

Wybor poszczegdlnych lekdw powinien uwzgled-
ni¢ obraz kliniczny, lokalizacje i natezenie bélu, obec-
nos¢ choréb wspdtistniejgcych oraz inne, stosowane
przez pacjenta leki [2].

Skutecznos¢ lekéw stosowanych w leczeniu bélu
neuropatycznego jest skorelowana z zastosowana
dawka. W tabeli 2 zebrano informacje dotyczace da-
wek poczatkowych, zasad ich zwiekszenia oraz dawek
zalecanych w leczeniu bélu neuropatycznego [3].

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne sg wskazane w leczeniu
bolu neuropatycznego, a takze w sytuacjach, kiedy bél
wspotistnieje z depresjg [ stopien wiarygodnosci we-
dtug tak zwanych zasad medycyny opartej na dowo-
dach (EBM, evidence-based medicine)] [1, 2]. Z uwagi
na efekt hamujacy wychwyt zwrotny serotoniny i no-
radrenaliny wzmacniajg one dziatanie zstepujacego
uktadu antynocyceptywnego, wykazujac synergizm
dziatania w szczeg6lnosci z analgetykami opioidowy-
mi. Oprocz potencjalizacji analgezji opioidowej wyka-
zujq takze dziatanie zmniejszajace napiecie miesni oraz
dziatajg przeciwlekowo, szczegdlnie te, ktére hamujq
wychwyt zwrotny serotoniny. Hamowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny oraz noradrenaliny ze szczeliny
synaptycznej oprécz hamowania proceséw nocycepg;ji
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Tabela 1. Koanalgetyki stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego

Leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe, SSRI, SNRI, mianseryna, mirtazapina)

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina, topiramat, pregabalina, gabapentyna)

Analgetyki opioidowe (tramadol, oksykodon, buprenorfina, morfina, metadon)

Leki tropikalne (lidokaina, kapsaicyna)

Antagonisci receptora NMDA (dekstrometorfan, amantadyna, memantyna)

SSRI (selective serotonin ruptake inhibitors) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI (selective noradrenaline ruptake inhibitors) — inhibito-
ry wychwytu zwrotnego noradrenaliny; NMDA ( N-methyl-D-aspartate) — N-methyl-D-asparaginianowy

Tabela 2. Dawkowanie koanalgetykow podczas leczeniu bélu neuropatycznego

Dawka
startowa

Zwiekszanie dawki

Dobowa dawka
maksymalna

Srodki ostroznosci, jakie
nalezy zachowac podczas
stosowania leku

Amitryptylina

25 mg na noc

25 mg co 3-7 dni

150 mg

Znaczny efekt antycholi-
nergiczny leku

Duloksetyna

30 mg

60 mg, dawke mozna
zwiekszy¢ po tygodniu
stosowania

120 mg w 2 daw-
kach podzielonych

Nie stosowacd u pacjen-
tow z jaskra

Wenlafaksyna

37,5 mg, 1 lub 2 razy
dziennie

75 mg tygodniowo

225 mg

Konieczna korekta dawki
u pacjentéow
z niewydolnoscig nerek

Pregabalina 75 mg 2 razy dziennie 300 mg w ciagu 3-7 600 mg, w 2 daw- Zachowad ostroznos¢
dni kach podzielonych przy niewydolnosci nerek
Gabapentyna  100-300 mg na noc 100-300 mg co 1-7 3600 mg w 3 daw- Dawke nalezy zmniejszy¢

lub 100-300 mg 3 razy
dziennie

dni

kach podzielonych

przy uposledzonej funkg;ji
nerek

Lidokaina TTS

Maksymalnie 3 TTS
maksymalnie przez
12 godzin na dobe

Zwykle nie ma koniecz-
nosci wzrostu dawki

Maksimum 3 TTS
przez 12-18 godzin
na dobe

Mozliwe miejscowe reak-
cje nadwrazliwosci

Tramadol 50 mg 1-2 razy dzien- 50-100 mg, co 3-7 dni 400 mg/dobe Ostroznie stosowacd
nie w dawkach podzie-  w niewydolnosci nerek
lonych, u pacjentow
powyzej 75. rz.
dawka maksymalna
wynosi 300 mg
Silne opioidy ~ 10-15 mg morfiny, co  Po ustaleniu dawki Nie ma dawki maksy- Mozliwe zaburzenia funk-
(morfina, 4 godziny lub innych terapeutycznej nalezy malnej cji przewodu pokarmo-
oksykodon, opioidéw w dawkach  dokonac konwersji na wego, konieczna profilak-
metadon) ekwianalgetycznych forme doustna o kon- tyka przeciwzaparciowa

trolowanym uwalnianiu

na poziomie rdzenia kregowego wptywa hamujaco
na kanaty sodowe i na procesy aktywacji receptoréw
N-methyl-D-asparaginianowych (NMDA, N-methyl-
-D-aspartate) (tab. 3).

W leczeniu bélu neuropatycznego z tej grupy
lekow przeciwdepresyjnych najczesciej stosuje sie
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA, tri-
cyclic antidepressants) oraz inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin
ruptake inhibitors) i noradrenaliny (SNRI, selective
noradrenaline ruptake inhibitors). W leczeniu nie-
ktorych zespotéw bdlowych takich jak fibromialgia
stosuje sie takze SSRI.

Pomocniczo w celu potencjalizacji analgezji opio-
idowej stosuje sie mirtazapine i mianseryne [2, 3].

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne s mato
skuteczne w neuropatii w przebiegu obwodowej
neuropatii indukowanej chemioterapia onkologiczna
(I stopien wiarygodnosci wedtug EBM) [1, 4]. Leczenie
am itryptyling rozpoczyna sie od dawki 25 mg na noc.
Dawke mozna zwieksza¢, co 3—-7 dni do dawki maksy-
malnej 150 mg/dobe. Ostroznos¢ w stosowaniu ami-
tryptyliny nalezy zachowac u pacjentéw w podesztym
wieku, z chorobami uktfadu sercowo-naczyniowego
oraz u mezczyzn z przerostem gruczotu krokowego.
Problemem moze by¢ takze sedacja indukowana przez
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Tabela 3. Grupy lekéw przeciwdepresyjnych najczesciej stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego
u pacjentéw chorych na nowotwoér

Grupa

Inhibitory wy-
chwytu zwrotnego
monoamin

Mechanizm

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA)

Nazwa miedzynarodowa
Aminy trzeciorzedowe
Amitryptylina

Doksepina

Aminy drugorzedowe
Nortryptylina
Desipramina (niedostepne w polsce)

Czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Maprotylina
Mianseryna (dziata takze antagoni-
stycznie na receptor alfa-2)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Fluoksetyna
Fluwoksamina
Paroksetyna

Sertralina

Citalopram, escitalopram

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny (SNRI)

Wenlafaksyna
Duloksetyna
Milnacipran (niedostepny w Polsce)

Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy Bupropion
(NDRI)
Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI) Reboksetyna

Inhibitory mono-
aminooksydazy

| generacja: leki nieselektywne, nieodwracalne

Aktualnie w Polsce nie stosuje sie
lekéw | generacji

(MAO) Il generacja: leki selektywne, nieodwracalne L-deprenyl
Selegilina
Il generacja: selektywne, odwracalne (RIMAO) Toloksaton
Befloksaton
Moklobemid
Inne (leki o recep-  Antagonista receptoréw serotoninowych i inhibitor wy-  Trazodon
torowym mecha-  chwytu zwrotnego serotoniny (SARI)
nizmie dziatania)
Antagonista receptoréw alfa-2 adrenergicznych, 5HT2, 5HT3 Mirtazapina

te leki oraz wysokie ryzyko interakcji szczegolnie far-
makokinetycznych, ktérych przyczyng moga by¢ TCA.
U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego nie zaleca sie stosowania amitryptyliny w dawce
dobowej wyzszej niz 100 mg [5].

Z grupy SNRI w praktyce wykorzystuje sie wenla-
faksyne oraz duloksetyne. Leki te wykazujg skutecz-
nos¢ w terapii obwodowego bélu neuropatycznego,
w leczeniu boléw dolnego odcinka kregostupa, bélu
barku, a takze w fibromialgii (I stopien wiarygodnosci
wedtug EBM) [1, 6].

Wenlafaksyne stosuje sie w dawce wstepnej 37,5
mg 2 razy dziennie, ktérg mozna nastepnie zwiekszac
co tydzien o 75 mg, do dawki maksymalnej 225 mg
na dobe. W przypadku duloksetyny zalecana dawka
wstepna to 30 mg, ktérg mozna zwieksza¢ do mak-
symalnej dawki dobowej 120 mg. Leki z grupy SNRI
charakteryzujg sie korzystniejszym profilem bezpie-
czenstwa w stosunku do TCA. Pacjenci leczeni SNRI
moga mie¢ podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego

krwi. U okoto 15% mogg wystapi¢ zaburzenia snu.
Zaleca sie takze ostrozne stosowanie SNRI u pacjen-
tow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Leki przeciwdrgawkowe

Leki przeciwdrgawkowe wykazujag skutecznos¢ kli-
niczng w leczeniu bélu neuropatycznego. Mechanizm
ich dziatania polega na hamowaniu nadpobudliwosci
neuronéw, ktéra podobnie jak w padaczce wystepuje
w bélu neuropatycznym. Leki przeciwdrgawkowe cha-
rakteryzuja sie r6zng budowa chemiczng oraz réznymi
efektami farmakodynamicznymi korelujgcymi ze sku-
tecznoscig w leczeniu bélu neuropatycznego. Z kolei
mechanizm ich dziatania na poziomie komérkowym
polega na zmniejszeniu stezenia jonéw sodowych i/lub
wapniowych w komadrkach nerwowych. Leki te nasilajg
procesy hamowania pre- i postsynaptycznego w struk-
turach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Leki
przeciwdrgawkowe stosuje sie w leczeniu obwodo-
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wych boléw neuropatycznych. Ich skutecznos¢ w bélu
osrodkowym nie jest dobrze udokumentowana.

W praktyce klinicznej najczesciej podaje sie leki
oddziatywujgce na podjednostke alfa-2-delta kanatu
wapniowego ze wzgledu zaréwno na wysoka sku-
tecznosd, jak i profil bezpieczenstwa (gabapentyna,
pregabalina).

Skutecznos¢ gabapentyny wykazano w leczeniu
neuropatii obwodowych (I stopien wiarygodnosci
wedtug EBM) [7, 8]. Leczenie tym lekiem nalezy roz-
poczac¢ od dawki 100 mg i zwiekszad jg systematycznie
do uzyskania oczekiwanego dziatania analgetycznego.
Dawka maksymalna wynosi 3600 mg na dobe. Naj-
czestszym dziataniem niepozgdanym podczas stoso-
wania gabapentyny jest nadmierna sedacja, zawroty
gtowy i zaburzenia réwnowagi.

Z kolei skutecznos$¢ pregabaliny wykazano w neu-
ropatiach po chemioterapii oraz u pacjentéw z bélem
neuropatycznym towarzyszgcym chorobie nowotwo-
rowej (I stopien wiarygodnosci wedtug EBM) [1, 9].
Zalecana dawka wynosi 150-600 mg na dobe. Prega-
balina nie wchodzi w niekorzystne interakcje z innymi
réwnoczesnie stosowanymi lekami. Z najczesciej wy-
stepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy wymienié
obrzeki obwodowe, nadmierng sedacje oraz zawroty
gtowy. Charakterystyczng cechg leku jest farmakoki-
netyka liniowa, ktéra w poréwnaniu z gabapentyna
jest istotnym czynnikiem réznicujgcym. Z uwagi na
fakt, ze farmakokinetyka gabapentyny ma charakter
nieliniowy, natomiast farmakokinetyka pregabaliny
jest liniowa nie mozna wprost poréwnywac obydwu
lekéw. Efekty dziatania lekow o charakterystyce linio-
wej sg tatwiejsze do przewidzenia, co miedzy innymi
wynika z faktu, ze wraz ze wzrostem dawki pregaba-
liny dochodzi do zwiekszenia efektu klinicznego [5].
Poréwnanie gabapentyny i pregabaliny przedstawiono
w tabeli 4.

Lamotrygina, lek hamujgcy powolne kanaty sodo-
we typu lIA, wykazuje skutecznos¢ zaréwno w leczeniu
bélu neuropatycznego obwodowego, jak i bélu osrod-
kowego (Il stopien wiarygodnosci wedtug EBM) [1, 10].
Potencjalizuje on efekt dziatania karbamazepiny, jed-
nak podczas takiego potfaczenia nie wolno zapominac
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zespotu Stevensa-
-Johnsona. Leczenie lamotryging rozpoczyna sie od
dawki 50 mg w 1. dniu, nastepnie zwieksza sie dawke
do 100 mg w 2. dniu leczenia i 300 mg w 3. dniu
terapii. W 4. dniu podaje sie dawke 400 mg, ktérg
utrzymuje sie jako dawke terapeutyczna.

Kwas walproinowy dziata zaréwno poprzez ukfad
GABA-ergiczny, jak i przez hamowanie kanatéw
waphiowych i sodowych w neuronie. Dawkowanie
leku rozpoczyna sie od dawki 300 mg (najlepiej po-
danej na noc), a nastepnie zwieksza sie co 3 dni do

maksymalnej dawki 1500 mg na dobe. Kwas walpro-
inowy wykazuje skutecznos¢ w leczeniu neuropatii
obwodowych, a takze boéli gtowy migrenowym i kla-
sterowym oraz bdli osrodkowych towarzyszgcych
chorobie nowotworowej (Il stopienn wiarygodnosci
wedtug EBM) [1, 2, 11].

Do najczesciej odnotowywanych dziatan niepoza-
danych naleza sedacja, wypadanie wtosow, moze takze
wystapi¢ hepatotoksycznos¢, dlatego podczas terapii
przewlektej nalezy monitorowa¢ funkcje watroby.

Dziatanie analgetyczne w bélu neuropatycznym
moze wykazywa¢ takze pochodna benzodiazepiny
— klonazepam, ktéry w leczeniu bélu stosuje sie
w dawkach 2-8 mg na dobe [3].

Dziatanie hamujace na ukfad GABA-ergiczny wy-
kazuje baklofen. Jest on stosowany w leczeniu bélu
w dolnym odcinku kregostupa w dawce dobowej od
10-60 mg na dobe. Nalezy pamieta¢, ze lek charakte-
ryzuje sie krétkim okresem péttrwania [3].

Lidokaina 5% w plastrach

Plastry zawierajace 5% lidokaine dziatajg gtdwnie
miejscowo na patologiczne, zalezne od napiecia kanaty
sodowe (VGSC, voltage gated sodium channels) two-
rzace sie w uszkodzonym nerwie. Kanaty te gromadza
sie w miejscach uszkodzenia, inicjujgc powtarzalne
ekotopowe pobudzenia. Drugi mechanizm dziatania
lidokainy wigze sie z hamowaniem uwalniania me-
diatoréw procesu nocycepcji przez keratynocty, ktére
stanowig 95% komorek naskérka i sa Scisle zwigzane
z wiéknami nerwowymi. Lidokaina stosowana w po-
staci plastréw powoduje dodatkowo efekt ochtadzania
skéry (plaster jest rownoczesnie hydrozelowym opa-
trunkiem), a takze zapewnia mechaniczng ochrone ob-
szarow skory objetych procesem chorobowym [1, 12].

Stosowang powierzchniowo lidokaine rekomendu-
je sie jako lek pierwszego wyboru w zlokalizowanym,
obwodowym bélu neuropatycznym, sama lub w skoja-
rzeniu z innym lekiem pierwszego rzutu. Wspotczynnik
NNT (number needed to treat), ktdry méwi, ilu osobom
nalezy podac dany lek, aby u jednej uzyska¢ zmniej-
szenie bélu o co najmniej 50% przy przedziale ufnosci
(Cl, confidence interval) 95%, w przypadku obwodo-
wego bélu neuropatycznego wynosi 4,4 [1, 2, 13].
Stosowanie lekdw powierzchniowych takich jak plastry
z lidokaing moze by¢ preferowane w poréwnaniu
z lekami dziatajgcymi ogdlnoustrojowo, poniewaz
ich przeznaczeniem jest miejscowe leczenie bolu przy
minimalnym dziataniu uktadowym. Objawy niepo-
zadane, takie jak sennos$¢ czy zawroty gtowy, ktére
czesto towarzysza leczeniu systemowemu, mogg by¢
problemem, zwtaszcza dla oséb w podesztym wieku,
poniewaz zwiekszajg ryzyko upadkéw. Plastry lidoka-
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Tabela 4. Poréwnanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA PREGABALINA

Nizsza specyficznos$¢ wigzania z receptorem alfa-2 delta
kanatu wapniowego

Wyzsza specyficzno$¢ wigzania z receptorem alfa-2 del-
ta kanatu wapniowego, co wigze sie z bardziej specy-
ficznym w odniesieniu do dawki i skutecznosci efektem
dziatania przeciwbolowego w bélu neuropatycznym

Wskazana w obwodowym bélu neuropatycznym, brak
wskazan do leczenia bélu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego

Wskazana zaréwno w obwodowym, jak i osrodkowym
bélu neuropatycznym, co ma istotne znaczenie u pacjen-
téw z bdélem towarzyszacym chorobie nowotworowej

Nieliniowa farmakokinetyka, wraz z przyrostem dawki
brak wprost proporcjonalnego przyrostu skutecznosci
w boélu neuropatycznym

Liniowa farmakokinetyka, wraz z przyrostem dawki
wprost proporcjonalny przyrost skutecznosci w bélu
neuropatycznym

Wieksze ryzyko interakcji z innymi réwnoczesnie stoso-
wanymi lekami — leki nasenne nasilajg sennos¢ i ataksje
po gabapentynie. Leki z grupy antacida zmniejszaja
wchtanianie gabapentyny z przewodu pokarmowego.
Morfina zwieksza stezenie osoczowe gabapentyny, co
ma szczegodlne znaczenie w leczeniu bélu o charakterze
nocyceptywno-neuropatycznym np. u pacjentéow z bélem
towarzyszacym chorobie nowotworowej

Lek nie wchodzi w klinicznie istotne interakcje z innymi
lekami stosowanymi w polifarmakoterapii

Wieksze w poréwnaniu z pregabaling ryzyko wystepowa-
nia dziatan niepozgdanych, szczegdlnie ze strony OUN

Mate ryzyko wystepowania polekowych dziatan niepo-
zadanych , lek z wyboru w bélu neuropatycznym

u pacjentéw w podesztym wieku z uwagi na niewielkie
ryzyko indukowania objawéw niepozadanych. Brak
skutecznosci dziatania gabapentyny w bélu neuropa-
tycznym nie limituje skutecznosci pregabaliny u tego
samego pacjenta

Nizsza skutecznos¢ w poréwnaniu z pregabaling wynika-

jaca najprawdopodobniej z profilu farmakokinetyczno-far-

makodynamicznego leku

OUN — os$rodkowy uktad nerwowy

iny 5% przykleja sie na skére w miejscu odczuwania
boélu raz na dobe i pozostawia na 12 godzin (przerwa
pomiedzy kolejnym przyklejaniem plastra powinna wy-
nosic takze 12 godzin). Jednorazowo mozna przyklei¢
maksymalnie 4 plastry. Stosowanie plastréw 5% lido-
kainy w poréwnaniu z wymienionymi powyzej lekami
wigze sie jednak przede wszystkim z mniejszg liczbg
dziatan niepozadanych o matym znaczeniu klinicznym.
Najczestszym dziataniem niepozadanym 5% lidokainy
w plastrach jest miejscowe podraznienie skéry (ru-
mien). Dwunastogodzinna przerwa w przyklejaniu
plastréw minimalizuje ryzyko odparzen skory [1, 14].
Skutecznos¢ 5% lidokainy wykazano w leczeniu prze-
trwatego bélu pooperacyjnego po zabiegach torako-
tomii, mastektomii oraz po amputacjach.

Kapsaicyna 8%

Kapsaicyna to wysoko wybiorczy agonista recepto-
ra waniloidowego z grupy receptoréw przejsciowego
potencjatu (TRPV1, transient receptor potential va-
niloid 7). Mechanizm dziatania 0,1-0,25% kapsaicy-
ny (krem, mas¢) polega na aktywacji nocyceptoréw

Wyzsza skutecznos¢ w bélu neuropatycznym w po-
réwnaniu z gabapentyna potwierdzona w badaniach
klinicznych

w skdrze, co wywotuje podraznienie i rumien w wyni-
ku uwolnienia wazoaktywnych neuropeptydéw (sub-
stancji P). Po ekspozycji na kapsaicyne nocyceptory
skory staja sie mniej czute na rézne bodzce, poniewaz
mechanizm dziatania kapsaicyny polega réwniez na
usuwaniu neuroprzekaznika substancji P z zakonczen
widkien nerwowych. W konsekwencji dochodzi do
odwracalnego uszczuplenia zapaséw substancji P,
a zatem do zmniejszenia transmisji b6lu z obwodo-
wych wtékien nerwowych do wyzszych pieter OUN.
Dlatego tez podzne dziatanie kapsaicyny okresla sie
jako ,znieczulenie”. Kapsaicyna stosowana miejsco-
wo w postaci masci lub kremu 4 razy dziennie przez
okres co najmniej 4 tygodni wywotywata znamienny
efekt w neuralgii popétpascowej (NNT 5,3) oraz po
uszkodzeniu nerwu (NNT 3,5). Wsp6tczynnik NNH dla
0,1-0,25% kapsaicyny wynosi 11,5 (8,1-19,8) [15].

Nalezy jednakze podkresli¢, ze kapsaicyna sto-
sowana powierzchniowo wymaga wielokrotnych
aplikacji w leczeniu zespotéw bdlowych, co wigze
sie z kontaminacja otoczenia pacjenta (np. ubran,
poscieli) oraz nieprzyjemnymi odczuciami w miejscu
aplikacji (piekacy, parzacy bol).
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Natomiast mechanizm dziatania kapsaicyny stoso-
wanej w postaci plastréw wigze sie przede wszystkim
z depolaryzacja neuronéw poprzez otwarcie kanatow
jonowych dla jonéw wapnia oraz sodu. Blisko 3-krotny
wzrost przepuszczalnosci dla jonéw wapnia kanatu
jonowego sprzezonego z TRPV1 (podczas przedtuzonej
ekspozycji na plaster z 8% kapsaicyng) powoduje gwat-
towny naptyw wapnia do komérki, uwolnienie wapnia
z retikulum endoplazmatycznego (TRPV1 obecne sg
takze w organellach), aktywacje wewngtrzkomaérko-
wych proteaz i nastepowe uszkodzenie cytoszkieletu
komérki (mikrotubuli). Nastepstwem tego procesu jest
takze wtorny do naptywu jonéw chlorkowych obrzek
struktur wewngtrzkomorkowych, co bezposrednio ha-
muje procesy oddychania w mitochondriach i facznie
z , wewnatrzkomorkowa hiperkalcemia” powoduje ich
dysfunkcje z defunkcjonalizacjg nocyceptordw.

Skutkuje to dtugotrwatym zanikiem skérnych ner-
woéw obwodowych. Indukowane kapsaicyng zmia-
ny w nocyceptorach skéry i nerwach obwodowych
sq odwracalne. Powrét normalnej funkgeji recepto-
réw i regeneracja widkien nerwowych nastepuje po
12 tygodniach. Ten mechanizm dziatania leku sto-
sowanego w postaci plastréw o wysokim stezeniu
nalezatoby zaliczy¢ do dziatan neurodestrukcyjnych,
eliminujacych (odwracalnie) dziatanie wiekszosci pier-
wotnych zakonczen nerwowych w miejscu aplikacji.

Kapsaicyne moze stosowad w aplikacjach miejsco-
wych w przypadku obwodowego bélu neuropatycz-
nego, w szczegodlnosci u pacjentéw nowotworowych
z neuropatig indukowang zaréwno lekami cytostatycz-
nymi (taksany, alkaloidy vinca, pochodne platyny), jak
i infekcja ludzkim wirusem zespotu nabytego niedobo-
ru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)
lub neuralgig popétpascowsa [1, 2, 12, 16].

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
leku przedstawiono w tabeli 5.

Antagonisci receptora NMDA

Nadpobudliwos¢ receptora NMDA moze by¢ przy-
czyng wystepowania zjawiska sensytyzacji osrodko-
wej. W ograniczaniu zwiekszonej aktywnosci recepto-
ra NMDA stosuje sie ketamine oraz dekstrometorfan.

Ketamine podaje sie w dawce doustnej 20-40 mg
od 4 do 6 razy na dobe, zewngtrzoponowo w dawce
30 mg lub w ciggtym wlewie dozylnym w dawce
1-2 ug/kg mc./minute.

Z kolei dekstrometorfan, ktéry mozna stosowac
zaréwno w neuropatii cukrzycowej, jak i w neuropatii

Tabela 5. Dziatania niepozadane i wady kapsaicyny 8%

Przemijajace uczucie pieczenia, bél, rumien i swigd
w miejscu natozenia plastra. Reakcje niepozadane sg
przejsciowe, samoograniczajace si€ i zazwyczaj maja
natezenie tagodne lub umiarkowane

Nie stwierdzono zadnych ograniczen funkcji neurolo-
gicznych poza okresowo wystepujacymi zaburzeniami
odczuwania gorgca w miejscu natozenia plastra

Wysoka cena leku

Dtugi czas trwania procedury (ok. 3 godz.)

popotpascowej, podaje sie w 2-3 dawkach doustnych
po 45 mg. Skutecznos¢ kliniczng wykazujg rowniez
amantadyna oraz mementyna [1, 2].

PiSmiennictwo

1. Dworkin R.H., O’Connor A.B., Backonja M. i wsp. Pharmaco-
logical management of neuropathic pain: Evidence-based
recomendations. Pain 2007; 132: 237-251.

2. Dworkin R.H., O’Connor A.B., Audette J. i wsp. Recom-
mendations for the pharmacological management of
neuropathic pain: An overview and literature update. Mayo
Clin. Proc. 2010; 85: S3-S14.

3. Attal N., Cruccu G., Baron R. i wsp. EFNS guidelines on
the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010
revision. Eur. J. Neurol. 2010; 17: 1113-1123.

4.  O’'Connor A.B., Dworkin R. Treatment of neuropathic pain:
An overview of recent guidelines. Am. J. Med. 2009; 122:
$22-S32.

5. Stahl S.M., Stahl’s essential psychopharmacology. Cam-
bridge University Press, Cambridge 2013.

6.  Litt J.Z. Psychiatric drug reactions and interactions. Taylor
& Francis, London 2005.

7.  Trabka-Kostka E., Woron J. Interakcje lekéw w praktyce
klinicznej, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa
2011.

8. Sternbach H. The serotonin syndrome. AJP 1991; 148:
705-713.

9. Taylor D., Paton C., Kerwin R. Prescribing guidelines. Infor-
ma Healthcare, London 2007.

10. Jacobson S.A., Pies R.W., Katz I.R. Clinical manual of geriat-
ric psychopharmacology, American Psychiatric Publishing,
London 2007.

11. Patsalos PN. Antiepileptic drug interactions . A clinical
guide. Springer-Verlag, London 2013.

12. Cozza K.L., Armstrong S.C., Oesterheld J.R. Drug interac-
tions principles for medical practice. American Psychiatric
Publishing, London 2003.

13. Ellsworth AJ., Lynn M.O. Medical drug reference 2007.
Mosby Elsevier, Philadelphia 2007.

14. Bazire S. Psychotropic drug directory 2010. Health Comm,
Aberdeen 2010.

15. McCleane G. Pharmacological management of neuropathic
pain. CNS Drugs 2003; 17: 1031-1043.

16. Jones V.M., Moore K.A., Peterson D.M. Capsaicin 8% topical
patch (Qutenza) — a review of the evidence. J. Pain Palliat.
Care Pharmacother. 2011; 25: 32-41.

www.mpp.viamedica.pl


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14594443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14594443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moore KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peterson DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones+VM++Capsaicin+8%25+Topical+Patch+(Qutenza)%E2%80%94A+Review+of+the+Evidence.+J.++Pain+%26+Palliat.+Care.+Pharmacotherapy.+2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones+VM++Capsaicin+8%25+Topical+Patch+(Qutenza)%E2%80%94A+Review+of+the+Evidence.+J.++Pain+%26+Palliat.+Care.+Pharmacotherapy.+2011

