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Farmakoterapia bolu neuropatycznego

Pharmacotherapy of neuropathic pain

Streszczenie
Bél neuropatyczny stanowi istotny problem ze wzgledu na czestos¢ wystepowania i trudnosci w zapew-
nieniu skutecznego leczenia. Wsréd chorych na nowotwory komponent neuropatyczny bolu jest czesty,
miedzy innymi z powodu zmian w uktadzie nerwowym u pacjentéw z bélem kostnym i czestego stosowa-
nia neurotoksycznych metod leczenia nowotwordéw: radioterapii, chemioterapii i terapii molekularnych.
Rozpoznanie boélu neuropatycznego oparte jest na doktadnym wywiadzie, objawach klinicznych, badaniu
fizykalnym, badaniach obrazowych, ilosciowych badaniach zaburzen czucia i zastosowaniu walidowa-
nych kwestionariuszy.
Leczenie bolu neuropatycznego oparte jest gtéwnie na farmakoterapii, przy czym u chorych na nowotwory
opioidy stanowig najczesciej leki pierwszego wyboru. Natomiast u pacjentéw z bélem pochodzenia innego
niz nowotworowy do lekéw pierwszej linii zaliczane sg adjuwanty analgetyczne, zwtaszcza leki przeciwde-
presyjne i przeciwpadaczkowe. W zlokalizowanym bélu neuropatycznym istotna role odgrywajg leki miej-
scowo znieczulajace i wptywajace na receptory waniloidowe. Rola opioidow w tej grupie pacjentéw jest
ograniczona do drugiej badz trzeciej linii leczenia, przy nieskutecznosci innych grup lekéw. Ograniczong
role odgrywaja inne leki: kortykosteroidy, antagonisci receptorow NMDA czy toksyna botulinowa. Istotne
znaczenie u czesci chorych majga umiejetnie stosowane techniki interwencyjne leczenia bélu, a u chorych
na nowotwory leczenie przyczynowe (miejscowe, gfdownie radioterapia i systemowe, gtéwnie leczenie
chemiczne, hormonalne i molekularne). Terapia bolu neuropatycznego powinna stanowi¢ wazny element
szerszego, catosciowego planu leczenia, ktéry uwzglednia doktadng ocene bélu i innych objawéw, osza-
cowanie potrzeb chorych i opiekunéw, a celem kompleksowego postepowania jest skuteczne leczenie
objawéw, wsparcie psychosocjalne i duchowe, co istotnie poprawia jakos¢ zycia chorych i ich opiekunow.
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Abstract

Neuropathic pain is a significant problem due to significant incidence and difficulties in effective treatment.
Neuropathic pain component is frequent among cancer patients due to co-existence of nervous system
changes in patients with bone pain and common use of neurotoxic methods of cancer treatment: radio-
therapy, chemotherapy and molecular therapies. The diagnosis of neuropathic pain can be established
by means of detailed history taking, clinical symptoms and physical examination, imagine investigations,
quantitative sensory testing and validated questionnaires.

The treatment of neuropathic pain in cancer patients is based mainly on pharmacotherapy with opioids
recommended as first-line agents for the treatment. Among patients with non-malignant pain adjuvant
analgesics, especially antidepressants and anticonvulsants are first-line drugs. In localized neuropathic
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pain local anesthetics and drugs acting on vanillin receptors play a significant role. In this patient group
there is a limited role of opioids which form a second or a third line of treatment when other drugs are
ineffective. A limited role is attributed to other drugs such as corticosteroids, NMDA receptor antagonists
and botulinum toxin. In some patients interventional techniques play a significant role and in cancer pa-
tients oncology treatment (local — mainly radiotherapy and systemic — mainly chemotherapy, hormone
manipulation and molecular therapies) should be carefully considered. Therapy of neuropathic pain should
be an important element of a wider holistic plan of the treatment, which takes into account a meticulous
assessment of pain and other symptoms, evaluation of patients and caregivers needs with the aim of
a complex therapeutic approach as an effective treatment of symptoms, psychosocial and spiritual support,
which significantly improve the quality of life of both patients and caregivers.
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Wstep

Skutecznos¢ postepowania terapeutycznego u pa-
cjentéw z bélem neuropatycznym jest nadal niesa-
tysfakcjonujaca, poniewaz jedynie u 50% leczonych
chorych uzyskuje si¢ 30-50% ulge w dolegliwosciach
boélowych [1, 2]. Tak niska skutecznos¢ leczenia bdlu
neuropatycznego jest nastepstwem zaréwno zto-
zonych i nie korica poznanych mechanizméw jego
powstawania, jak i ro6znej etiologii oraz odmiennosci
uszkodzen powodujgcych bol neuropatyczny. Bol
neuropatyczny moze by¢ spowodowany przez uraz
lub chorobe obwodowych lub osrodkowych struk-
tur uktadu nerwowego zlokalizowanych w obszarze
somatosensorycznym. Moze wykazywac charakter
spontaniczny lub wywotany przez bodzce mecha-
niczne, termiczne czy chemiczne i jest opisywany jako
palacy, piekacy, pulsujacy, przeszywajacy, ktujacy, jak
.pchniecie nozem”, podobny do przechodzenia pradu
elektrycznego, Sciskajacy czy miazdzacy. Bol moze by¢
ciggty, ciagly z zaostrzeniami lub przerywany. Umiej-
scowienie bdlu moze dotyczy¢ miejsca uszkodzenia
lub innych regionéw ciata. W przeciwienstwie do
bolu receptorowego, ktéry ma zazwyczaj charakter
ostry i jego natezenie zmniejsza sie w miare postepu
procesu gojenia tkanek, bdl neuropatyczny cechuje
charakter przewlekty i uporczywy, czesto oporny na
farmakoterapie, w znaczym stopniu pogarszajacy
jakos¢ zycia chorych.

Istotng cecha bélu neuropatycznego jest powsta-
wanie patologicznych ognisk pobudzen w obrebie
obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego,
stad celem terapii jest zmniejszenie lub wygaszenie
ich aktywnosci poprzez zastosowanie lekéw o réz-
nych mechanizmach dziatania. Droga do optymalizacji
leczenia farmakologicznego chorych z bélem neuro-
patycznym polega miedzy innymi na rozpoznaniu
mechanizmdw boélu na podstawie analizy skutecznosci
stosowanych lekéw i na zastosowaniu wtasciwego po-

taczenia lekéw, opartego na znanych mechanizmach
dziatania. Do najczesciej wystepujacych zespotéw
bolu neuropatycznego zaliczane sg: pétpasiec i neu-
ralgia popodtpascowa, bolesna neuropatia cukrzyco-
wa, neuropatie obwodowe, bdl po amputacji oraz
bol osrodkowy. Natomiast u chorych na nowotwory
mozna wyrézni¢ bol neuropatyczny bezposrednio
zwigzany z chorobg nowotworowg wywotany przez
ucisk lub naciekanie struktur osrodkowego i/lub obwo-
dowego uktadu nerwowego przez guz pierwotny lub
zmiane przerzutowg, zespoty paranowotworowe i bol
neuropatyczny spowodowany leczeniem przeciwno-
wotworowym (przetrwaty bél pooperacyjny, zespoty
bolowe po chemioterapii i/lub radioterapii). Ponadto
u 1-1,5% pacjentéw wystepuje bol neuropatyczny
wspotistniejacy z chorobg nowotworowa, na przy-
ktad neuralgia popétpascowa, bedaca nastepstwem
indukowanego zaréwno przez leczenie, jak i chorobe
deficytu immunologicznego. U chorych na nowotwory
wystepuja takze zespoty bélowe niezwigzane z cho-
robg podstawowa, na przyktad bolesna neuropatia
cukrzycowa.

Istotnym elementem prawidtowego postepowania
terapeutycznego u chorych z bélem neuropatycznym
jest ocena kliniczna bélu, ktéra obejmuje ustalenie
lokalizacji i rzutowania bdlu, jego charakteru, nateze-
nia, czynnikéw, ktére tagodza i nasilajg bol, skutecz-
nosci i tolerancji dotychczasowego leczenia. Istotna
role odgrywa badanie neurologiczne, ktére pozwala
okresli¢ wspdtistniejace z bdélem zaburzenia czucia.
U pacjentéw z neuropatycznym komponentem bélu
moga one wystepowac w réznych kombinacjach, dla-
tego badanie kliniczne chorych powinno obejmowac¢
ocene czucia dotyku, ktucia, ucisku, niskiej i wysokiej
temperatury, wibracji, a takze sumowanie czasowe.
W ostatnich latach opracowano kilka narzedzi przydat-
nych do ustalenia rozpoznania bélu neuropatycznego.
Szczegolnie przydatnym narzedziem jest krotki kwe-
stionariusz DN4 (Douleur Neuropathique 4 Questions),
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jezeli wynik wynosi powyzej 4/10, bol wykazuje gtéw-
nie charakter neuropatyczny. Wedtug Pain Detect Qu-
estionnaire (PD-Q) liczba punktéow powyzej 19/38 lub
wedtug skali Leeds Assessment of Neuropathic Symp-
toms and Sings pain scale (LANSS) > 12/24 wskazuje
na obecnos¢ komponentu neuropatycznego bélu [3].

Skutecznos$¢ postepowania przeciwbélowego na-
lezy monitorowad, stosujac skale oceny bolu. Obecnie
standardowym narzedziem stuzacym do oceny nate-
zenia bélu i monitorowania skutecznosci postepo-
wania przeciwboélowego jest skala numeryczna (NRS,
numerical rating scale), w ktérej 0 oznacza brak boélu,
10 bol najsilniejszy. Zazwyczaj wynik 1-3 oznacza
bol tagodny, 4-6 bdl umiarkowany, 7-8 bél silny,
a 9-10 bdl bardzo silny [4].

Uwaza sie, ze u pacjenta, u ktérego postepowanie
przeciwbdlowe jest skuteczne, nasilenie bélu mierzone
za pomocy skali NRS, powinno wynosi¢ < 4. Innym
wyktadnikiem skutecznosci terapii jest zmniejszenie
natezenia bolu o co najmniej 30% wartosci poczat-
kowej. Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ prowadzenia
ciggtego monitorowania terapii przeciwbolowej i in-
nych objawéw, przez caty okres leczenia.

Jerzy Wordliczek i wsp., Farmakoterapia bélu neuropatycznego

Leczenie farmakologiczne

Postepowanie przeciwbélowe powinno by¢ ukie-
runkowane na zablokowanie lub ograniczenie mecha-
nizméw prowadzacych do powstawania boélu neu-
ropatycznego towarzyszgcego zespotom bdlowym
poszczegdblnych jednostek chorobowych. Poznanie
niektérych mechanizméw pozwolito w istotnym
stopniu na poprawe skutecznosci leczenia poprzez
zahamowanie ognisk ektopowych pobudzen badz
ograniczenie dysfunkcji zstepujacych uktadéw anty-
nocyceptywnych (tab. 1)

W farmakoterapii bdlu neuropatycznego stosowa-
ne sq leki z grupy tréjcyklicznych przeciwdepresyjnych
(TLPD), wybiorcze inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepine-
phrine reuptake inhibitor): wenlafaksyna, duloksetyna
i leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina,
karbamazepina, kwas walproinowy). Jednakze u wielu
chorych leki te wykazujg ograniczong skutecznos¢,
stad stale s3 poszukiwane nowe leki o wyzszej sku-
tecznosci w leczeniu bélu neuropatycznego. Przy-
ktadowo, stosowane sg leki z grupy antagonistéw
receptora kwasu N-metylo-D-asparginowego (NMDA,

Tabela 1. Farmakoterapia bélu neuropatycznego ukierunkowana na mechanizm powstawania.

Modyfikacja wedtug [6]
Objawy Patomechanizm
B4l napadowy strzela-

jacy lub ktujacy
wtokien C

Ogniska ektopowych pobudzen zlokali-
zowane w zakresie niezmielinizowanych

Farmakoterapia

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI

Samoistny bol
piekaco-palacy

Sensytyzacja obwodowych receptoréw.

Powierzchniowo podawane

Ogniska ektopowych pobudzen zlokali-
zowane w zakresie widkien C. Dysfunkcja
zstepujacych uktadéw antynocyceptywnych

analgetyki/koanalgetyki

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v. lub nasiekowo
TLPD lub SNRI

Dyzestezje Ogniska ektopowych pobudzen zlokalizo- Blokery kanatu jonéw Na+
wane w zakresie wtdkien A-beta Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI
Parestezje Ogniska samoistnych ektopowych pobu- Leki przeciwpadaczkowe
dzen zlokalizowane w zakresie widkien C, Lidokaina i.v.
A-beta i A-delta TLPD lub SNRI
Alodynia Ztozony patomechanizm zwigzany z osrod-  Lidokaina powierzchniowo lub nasiekowo

kowa sensytyzacjg, obecnoscig ektopo-
wych ognisk pobudzen w zakresie wiékien
A-beta oraz dysfunkcjq zstepujacych
uktadéw antynocyceptywnych

8-procentowa kapsaicyna powierzchniowo
Krem Emla powierzchniowo

Kwas acetylosalicylowy powierzchniowo
Krem z dokseping powierzchniowo
Blokady nasiekowe z toksyna botulinowa
Blokady uktadu wspodtczulnego
Antagonisci receptora NMDA

Hiperalgezja Ztozony patomechanizm zwigzany z ob-
wodowg i osrodkowa sensytyzacjg struktur
uktadu nerwowego w nastepstwie urazu
lub choroby. Dysfunkcja zstepujacych ukta-

doéw antynocyceptywnych

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.

TLPD lub SNRI
Metylprednizolon i.v.
Antagonisci receptora NMDA

TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne; SNRI (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny; NMDA (N-Methyl-D-aspartate)— kwas N-metylo-D-asparaginowy
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N-Methyl-D-aspartate): ketamina, dekstrometorfan,
memantyna, leki stabilizujace bfone komorkowa, ktére
blokuja patologiczne kanaty sodowe (lidokaina i.v.,
5% lidokaina w plastrach), agonisci receptora alfa-
2-adrenergicznego (klonidyna), kanabinoidy i 8-pro-
centowa kapsaicyna, ktéra dziata poprzez receptory
waniloidowe (TRPV1, Transient Receptor Potential
Cation Channel Subfamily V Member 1) [5].

Ze wzgledu na rézne mechanizmy bolu neuropa-
tycznego w poszczegolnych jednostkach chorobo-
wych niezwykle trudno jest opracowac uniwersalny
model postepowania terapeutycznego zwiaszcza, ze
niejednokrotnie komponent neuropatyczny wspotist-
nieje z elementami bo6lu somatycznego i/lub trzewne-
go. W niniejszym opracowaniu przedstawiono ogol-
ne wytyczne farmakoterapii bélu neuropatycznego,
uwzgledniajgce zaréwno nasilenie bélu mierzone
wedtug skali NRS, jak i kolejnos¢ wprowadzania da-
nego leku do terapii (linia postepowania), zgodnie
z aktualnymi zaleceniami leczenia bélu neuropatycz-
nego [2, 5-8] (ryc. 1).

Leczenie pierwszego wyboru

Leki przeciwpadaczkowe

Do lekéw przeciwpadaczkowych zalicza sie zwigzki
o réznej budowie chemicznej i réznych mechanizmach
dziatania. Leki te zmniejszajg stezenie jondéw sodu
lub wapnia w komoérkach uktadu nerwowego oraz
nasilajg procesy hamowania pre- i postsynaptycznego.
Leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina,
fenytoina czy lamotrygina, hamujg nadpobudliwos¢
neurondw poprzez oddziatywanie na przewodnictwo
w patologicznych kanatach sodowych, natomiast
gabapentyna i pregabalina dziatajg na podjednostke
alfa-2-delta biatka G regulowanego napieciem kanatu
wapniowego neuronu i hamujg naptyw jonéw wapnia
do wnetrza komoérki nerwowej [3]. Pomimo licznych
badan oceniajacych skutecznos¢ lekéw przeciwpa-
daczkowych w terapii bélu neuropatycznego, trudno
jest jednoznacznie oceni¢ skutecznosc tej grupy lekow.
Wiekszos¢ przeprowadzonych badan dotyczy neuro-
patii cukrzycowej, neuralgii popotpascowej i neuralgii
nerwu tréjdzielnego. Zgodnie z wytycznymi leczenia
bolu neuropatycznego leki przeciwpadaczkowe od-
dziatujace na kanat wapniowy: gabapentyna i pre-
gabalina naleza, obok TLPD i SNRI, do pierwszej
linii terapii.

Gabapentyna i pregabalina sg skuteczne w lecze-
niu wielu zespotéw boélu neuropatycznego: bolesnej
polineuropatii cukrzycowej, neuralgii popdétpasco-
wej, bélu fantomowym, mieszanych zespotach bélu
neuropatycznego i bélu towarzyszacego neuropatii
w przebiegu HIV [9-12]. Niewatpliwg ich zaletg jest

niewielka liczba interakcji lekowych i dos$¢ dobry
profil bezpieczenstwa — wspdtczynnik NNH (humber
needed to harm) wynosi dla gabapentyny 26,1. Moga
one jednak powodowad sedacje, zawroty gtowy
i obrzeki obwodowe, ktérych nasilenie nakazuje roz-
poczynanie terapii od matych dawek i stopniowe ich
zwiekszanie. Dawkowanie obydwu lekéw wymaga
modyfikacji u chorych z zaburzeniami funkcji ne-
rek, powinno ono by¢ dostosowane do aktualnych
wartosci klirensu kreatyniny. Ze wzgledu na nieli-
niowa farmakokinetyke gabapentyny, zalecane jest
stopniowe, powolne zwiekszanie dawek leku, a czas
do osiagniecia skutecznej analgezji jest stosunkowo
dtugi, wynosi niejednokrotnie 1-2 miesiecy. Leczenie
gabapentyna nalezy rozpocza¢ od dawki 100-200 mg
2-3 razy na dobe i stopniowo zwieksza¢ do uzyska-
nia oczekiwanego efektu analgetycznego. Dawka
maksymalna leku wynosi 3600 mg na dobe [9, 11].
Usredniona/ekstrapolowana wartos¢ NNT (Number
needed to treat, ktéra okresla liczbe pacjentéw,
u ktérych nalezy zastosowac dany lek, aby u jednego
z nich uzyska¢ 50% ulge w bélu) dla gabapentyny
dla réznych zespotéw bélu neuropatycznego wynosi
7,2 (5,9-9,1) [7].

Skutecznos¢ i tolerancja pregabaliny jest podob-
na do gabapentyny, aczkolwiek pregabalina wyka-
zuje skutecznos¢ zaréwno w boélu neuropatycznym
osrodkowym, jak i obwodowym. Dodatkowgq zaletg
pregabaliny jest brak klinicznie istotnych interakcji
lekéw stosowanych w polifarmakoterapii bélu. Ze
wzgledu na liniowg farmakokinetyke dawkowanie
pregabaliny jest znacznie prostsze. Pregabalina jest
stosowana w dawkach 150-600 mg na dobe, pocza-
tek dziatania przeciwbolowego wystepuje w okresie
7-10 dni, a czas do uzyskania analgezji jest istotnie
krotszy w poréwnaniu z gabapentyng. Zastosowa-
nie pregabaliny nalezy rozwazy¢ w przypadku braku
skutecznosci gabapentyny. Nalezy ponadto pamietad
o koniecznosci stopniowej redukcji dawki obydwu tych
lekéw w przypadku ich odstawiania. Usredniona/eks-
trapolowana warto$¢ NNT dla pregabaliny okreslona
dla réznych zespotéw bélu neuropatycznego wynosi
7.7 (6,5-9,4) [7, 9, 11].

Leki przeciwdepresyjne

Mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
polega na zahamowaniu wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycznej na
poziomie rdzenia kregowego, a przez to na aktywacji
endogennych uktadéw antynocyceptywnych. Ponadto
leki te blokujg aktywnos¢ kluczowych dla procesu no-
cycepcji receptoréw NMDA, hamujg przewodnictwo
w kanatach sodowych, nasilaja analgezje opioidowa,
dziatajg sympatykolitycznie, przeciwlekowo i zmniej-
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Rozpoznanie bélu neuropatycznego — DN4 > 4/10, LANSS > 12/24, painDETECT > 19/38

v

Ocena nasilenia bélu

v v v
NRS 1-3 NRS 4-6 NRS 7-10

v

Leki przeciwpadaczkowe
(gabapentyna lub pregabalina)

+
Leki przeciwdepresyjne
SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

Ilinia -

v
NRS > 3 pomimo leczenia lekami Il linii

v v

Opioidy (tramadol)
+

Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna lub pregabalina)
+

Leki przeciwdepresyjne (duloksetyna, wenlafaksyna lub amitryptylina)
+

Liduk_aina we wlewie dozylnym

Il'linia -

Lidokaina/plastry (obwodowy bél neuropatyczny)
8% kapsaicyna/plastry (obwodowy b6l neuropatyczny)

v

NRS >3 pomimo leczenia lekami Il linii NRS <3
v v v
. Kontynuuj terapie
Opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon, morfina) i Oceii nasilenie hélu

e : Monitoruj leczenie
Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina,

okskarbazepina, kwas walproinowy, topiramat)

*

Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI — paroksetyna, fluoksetyna, escitalopram)
*

Lidokaina we wlewie dozylnym
*

Toksyna hotulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny)

Il linia ¢

v
NRS >3 pomimo leczenia lekami Ill linii

v

Dotgcz do terapii:

H Antagonistéw receptora NMDA (memantyna, dekstrometorfan, ketamina)
IV linia < Kanabinoidy

H Klonidyne
Kortykosteroidy

v
NRS >3 pomimo leczenia lekami Il linii

v v

W przypadku braku skutecznosci przedstawionego powyzej postepowania lub tez w wybranych zespotach bélu neuropatycznego
(np. neuralgia nerwu tréjdzielnego) rozwaz zastosowanie technik interwencyjnych:
termolezji, kriolezji, neurolizy, stymulacji struktur uktadu nerwowego.

Rycina 1. Algorytm leczenia bolu neuropatycznego

szajg napiecie miesniowe. Niektére leki przeciwde-
presyjne oddziatujg takze na uktad dopaminergiczny,
GABA-ergiczny i cholinergiczny, z czego wynikaja
liczne dziatania niepozadane, szczegdlnie czesto ob-
serwowane u pacjentow w podesztym wieku. W lecze-

niu bélu neuropatycznego wieksze znaczenie wywiera
wptyw na wchtanianie zwrotne noradrenaliny, ponie-
waz leki selektywnie hamujace wchtanianie zwrotne
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhi-
bitor), takie jak paroksetyna czy fluoksetyna, ktére
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powoduja istotnie mniej dziatan niepozadanych, sa
takze znacznie mniej skuteczne — NNT dla parok-
setyny lub fluoksetyny wynosi 6,7 w poréwnaniu
z usredniona/ekstrapolowa wartoscig NNT dla ami-
tryptyliny 3,6 [7, 13]. Tréjcykliczne leki przeciwdepre-
syjne sg skuteczne w leczeniu depresji, objawu czesto
wspotistniejgcego u chorych z przewlektym bélem.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami TLPD i SNRI sta-
nowig pierwsza linie terapii bolu neuropatycznego [7].
Wykazano skutecznos¢ lekéw przeciwdepresyjnych
w wielu zespotach bélu neuropatycznego: neuralgii
popdtpascowej, bolesnej polineuropatii cukrzyco-
wej, zespole bélu fantomowego, wieloobjawowym
miejscowym zespole bélowym, bélu osrodkowym,
jak réwniez w leczeniu przewlektych boéléw gtowy
i zespotfu bélowego dolnego odcinka kregostupa [2].
Nalezy pamieta¢, ze TLPD moga powodowac ucigzliwe
dla pacjenta objawy niepozadane, takie jak suchos¢
w ustach, zaparcie stolca, zaburzenia oddawania mo-
czu i podwdjne widzenie. Niekiedy wystepujg réwniez
zaburzenia poznawcze, nadmierna sedacja, hipotonia
ortostatyczna i zmniejszenie libido. Objawy te moz-
na zminimalizowaé poprzez rozpoczecie stosowania
TLPD od matych dawek podawanych przed snem,
a nastepnie stopniowe ich zwiekszanie. Sposréd TLPD
mniejsze ryzyko objawdw niepozadanych dotyczy
amin drugorzedowych, takich jak nortryptylina i de-
zypramina [10, 14].

Podkreslana jest takze kardiotoksycznos¢ TLPD.
Obserwowano zwiekszone ryzyko tachykardii zato-
kowej i komorowych zaburzeh rytmu serca u pa-
cjentéw z chorobg niedokrwienng serca leczonych
TLPD, a w analizie kohortowej stwierdzono zaleznos¢
pomiedzy ryzykiem nagfego zgonu sercowego u pa-
cjentéw stosujacych dawki TLPD powyzej 100 mg
na dobe. Z tego powodu zalecane jest obligatoryj-
ne wykonanie elektrokardiogramu u pacjentéw po
40. roku zycia przed rozpoczeciem terapii i ostrozne
stosowanie TLPD u chorych ze schorzeniami ukfadu
sercowo-naczyniowego, w dawkach mniejszych niz
100 mg na dobe [15], przy czym Amerykanskie To-
warzystwo Geriatryczne (AGS, American Geriatric
Society) nie zaleca stosowania TLPD u pacjentéw po
65. roku zycia [14, 15].

Podstawowy lek z grupy TLPD — amitryptyline
— stosuje sie drogq doustng niezaleznie od positkow.
U dorostych i dzieci powyzej 16. roku zycia leczenie
rozpoczyna sie od dawki 25 mg na noc, zwiekszajgc
0 25 mg, co 3-7 dni do dawki 75 mg na dobe (mak-
symalnie do 150 mg na dobe). Mozliwe jest zastoso-
wanie dawki podzielonej lub jednorazowej dawki na
noc. Leczenie do uzyskania efektu terapeutycznego
trwa minimum 6-8 tygodni [16]. W razie rezygnacji
z terapii amitryptyling lek nalezy odstawiac stopniowo.

Amitryptyliny nie powinno sie stosowa¢ u chorych
z przerostem prostaty, jaskrg z waskim katem prze-
sgczania, stosujacych leki podwyzszajgce stezenie
serotoniny (ryzyko zespotu serotoninowego) i u pa-
cjentow ze schorzeniami uktadu krazenia (choroba
wiencowa, niewydolnos¢ krazenia, zaburzenia rytmu
serca). Usredniona/ekstrapolowana wartos¢ NNT dla
amitryptyliny okreslona dla réznych zespotow boélu
neuropatycznego wynosi 3,6 (3,0-4,4) [7, 13].
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (wenlafaksyna i duloksetyna), obok TLPD
zaliczane sg do lekow pierwszej linii w terapii bolu
neuropatycznego, a usredniona/ekstrapolowana war-
tos¢ NNT dla tej grupy lekéw okreslona dla réznych
zespotéw boélu neuropatycznego wynosi 6,4 (5,2-8,4)
[7]. Ich stosowanie wigze sie z mniejszg czestoscig
wystepowania objawdéw niepozadanych, jednak sku-
tecznosc jest nizsza w pordwnaniu z TLPD. Najczestsze
objawy niepozadane SNRI to sedacja lub niepokdj,
bezsennos¢, objawy ze strony przewodu pokarmo-
wego, takie jak: nudnosci i biegunka, objawy anty-
cholinergiczne, zaburzenia seksualne, przyrost masy
ciata. W przypadku wenlafaksyny obserwowano takze
zaburzenia przewodnictwa w obrebie miesnia serco-
wego (5% pacjentdw) i wzrost cisnienia tetniczego
krwi, dlatego lek powinien by¢ ostroznie stosowany
u pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczy-
niowego. Zalecane jest badanie EKG u pacjentéw
leczonych wenlafaksyna [2, 10, 16, 17]. Dawkowanie
wenlafaksyny powinno by¢ indywidualne, najczesciej
lek podaje sie droga doustng w czasie positku; tabletki
lub kapsutki nalezy potyka¢ w catosci. U dorostych
zalecana dawka poczatkowa wynosi 75 mg na dobe
w 2 dawkach podzielonych, po 3-4 tygodniach le-
czenia dawke mozna zwiekszy¢ do 150 mg na dobe
w 2 dawkach podzielonych, dawka maksymalna leku
wynosi 225 mg na dobe. Do ustalenia skutecznego
dawkowania i osiggniecia zadowalajacej analgezji za-
zwyczaj niezbedny jest okres 2 do 6 tygodni leczenia,
wymagane jest takze stopniowe zmniejszanie dawki
leku w przypadku jego odstawiania [16].
Duloksetyna jest zatwierdzona przez amerykan-
ska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) do leczenia bélu u pacjentéw z fibro-
mialgia, neuropatia cukrzycows i zespotach bélowych
dolnego odcinka kregostupa (w Polsce lek zarejestro-
wano wytacznie do leczenia neuropatii cukrzycowej).
Duloksetyne stosuje sie w dawce poczatkowej 30 mg
na dobe, po tygodniu dawke mozna stopniowo zwiek-
szy¢ do 120 mg na dobe w 2 dawkach podzielonych,
minimalny czas leczenia wynosi okoto 4 tygodni [16].
Duloksetyna jest lepiej tolerowana i wykazuje korzyst-
niejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z TLPD.
Nalezy pamietaé, ze nagte odstawienie tego leku
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moze wywotac zespdt objawow abstynencji. Nudnosci
stanowig najczestszy objaw niepozgdany SNRI, wyste-
pujacy u 22-25% pacjentow, natomiast drugim co do
czestosci wystepowania objawem niepozadanym sg
zaburzenia snu obserwowane u 17-19% pacjentow.

Leczenie drugiej linii

Tramadol

Skutecznos¢ tramadolu potwierdzono w wielu
zespotach bdlu neuropatycznego (w neuralgii popot-
pascowej NNT 3,4, w bolesnej polineuropatii cukrzy-
cowej NNT 4,9) [18, 19]. Natomiast usredniona/eks-
trapolowana wartos¢ NNT dla réznych zespotéw bélu
neuropatycznego wynosi dla tramadolu 4,7 (3,6-6,7)
[7]. Nalezy jednak podkresli¢, ze analizy dotyczace sku-
tecznosci zastosowania tramadolu u pacjentéw z ze-
spotami bolu neuropatycznego sgq oparte na nielicz-
nych randomizowanych badaniach klinicznych [20].

Tramadol wykazuje podwdjny mechanizm dziafania,
jest stabym agonista receptora opioidowego u (MOR),
ponadto hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i norad-
renaliny ze szczeliny synaptycznej. Tramadol powoduje
typowe dla opioidow dziatania niepozgdane — najcze-
$ciej obserwowane to sedacja, zawroty gtowy i nud-
nosci. Tramadol obniza prég drgawkowy i moze by¢,
w wyniku interakgji z innymi lekami (m.in. SSRI, SNRI),
przyczyna zespofu serotoninowego. Nalezy zawsze
bra¢ pod uwage ryzyko wystapienia zespotu serotoni-
nowego u pacjentéw leczonych tramadolem i lekami
wptywajacymi na wychwyt zwrotny serotoniny. Pacjenci
w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci nerek
i watroby sg bardziej predysponowani do kumulacji
leku i wystepowania objawdw niepozgdanych, dlate-
go w tych grupach chorych nalezy stosowac¢ trama-
dol w najnizszych skutecznych dawkach, monitorujac
stan pacjenta. W leczeniu przewlektego bélu tramadol
stosuje sie najczesciej w dawkach 200-400 mg na dobe
w postaci preparatéw o kontrolowanym uwalnianiu,
podawanych drogg doustng co 12 godzin.

Leki stabilizujagce btone komérkowa
Lidokaina podawana drogg dozylng
Zasadniczym miejscem oddziatywania lidokainy
podawanej droga dozylng sa napieciowo-zalezne
kanaty sodowe. Btona komérkowa w uszkodzonym
nerwie moze zawierac znacznie wieksza liczbe kana-
téw sodowych, ich réznych subpopulacji (np. Nav1.3,
Nav1.7, Nav1.8), ktére ulegajg istotnej ekspre-
sji/zwiekszonej regulacji w bélu neuropatycznym.
Patologiczne kanaty sodowe sg Zrédtem samoistnych
wytadowan we wtdknach nerwowych i odpowiadajg
za podtrzymywanie wzmozonej pobudliwosci na wyz-
szych poziomach uktadu nerwowego. Wytadowania

Jerzy Wordliczek i wsp., Farmakoterapia b6élu neuropatycznego

ektopowe moga powstawac w miejscu uszkodzenia
nerwu, w zwoju rdzeniowym lub na poziomie tworzg-
cego sie w miejscu uszkodzenia nerwiaka. Lidokaina
wygasza ogniska ektopowe samoistnych pobudzen
w uszkodzonym nerwie. Efekt dziatania przeciwbodlo-
wego lidokainy stosowanej drogg dozylng nastepuje
od kilku do 30 minut po rozpoczeciu wlewu i osigga
szczyt dziatania po 60—-120 minutach. Lidokaina sto-
sowana jest we wlewie w dawce 3-5 mg/kg masy
ciata w okresie 30 minut i jest skuteczna zaréwno
w leczeniu bolu neuropatycznego powstatego w wy-
niku uszkodzenia nerwéw obwodowych, jak i w bélu
osrodkowym, a NNT w tych zespotach bélowych
wynosi 2,5 [16]. W metaanalizach wykazano skutecz-
nos$¢ stosowanej drogg dozylng lidokainy w leczeniu
réznych zespotéw bélu neuropatycznego i miesnio-
wo-powieziowego [21-23].

Leki stosowane powierzchniowo
Lidokaina w plastrach 5%

Plastry zawierajace 5-procentowsa lidokaine dziatajg
miejscowo na patologiczne, regulowane napieciem ka-
naty sodowe (VGSC, Voltage Gated Sodium Channels),
ktére powstajg w uszkodzonych wtdknach nerwo-
wych. Kanaty te ulegaja nagromadzeniu w miejscach
uszkodzenia, wyzwalajac powtarzalne pobudzenia
ektopowe, ktére cechuje wysoka zdolnos¢ do wigzania
z lidokaing. Dysocjacja lidokainy z VGSC jest powolna,
lek przenika przez skére i w niewielkim stopniu (do
5%) wchtania sie do naczyn krwionosnych, wigze sie
natomiast z wewnetrzng $ciang patologicznych napie-
ciowo-zaleznych kanatéw sodowych, ktére powstajg
w zakonczeniach wtékien nerwowych i w keratynocy-
tach. W wyniku zablokowania patologicznych kanatéw
sodowych dochodzi do zahamowania powstawania
pobudzen ektopowych [5, 24]. Lidokaina stosowana
miejscowo blokuje ponadto uwalnianie pronocycep-
tywnych mediatoréw przez keratynoctyty, ktére sta-
nowig 95% komorek naskérka. Mediatory uwalniane
przez te komérki sq elementem systemu przekazu
sygnatéw, a aktywacja keratynocytéw indukuje procesy
obwodowej sensytyzacji, blokowane przez miejscowe
zastosowanie lidokainy. Ponadto, lidokaina stosowana
w postaci plastrow zapewnia dodatkowo efekt ochto-
dzenia skéry i mechaniczng ochrone obszaréw skéry
objetych procesem patologicznym. Lidokaina zawarta
w plastrach w minimalnym stopniu wchfaniania sie do
krazenia (< 5%), a wspotczynnik NNH dla lidokainy
w plastrach jest bardzo wysoki i wynosi okoto 28, co
Swiadczy o bezpieczenstwie leku, stgd monitorowanie
parametréw hemodynamicznych podczas stosowania
lidokainy w plastrach nie jest wymagane. Najczestszym
dziataniem niepozadanym 5-procentowej lidokainy
w plastrach jest miejscowe podraznienie skoéry, ale za-
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zwyczaj przebiega ono tagodnie [25]. Lidokaina stoso-
wana powierzchniowo jest lekiem zalecanym w terapii
zlokalizowanego, obwodowego bélu neuropatyczne-
go. Wykazano skutecznos¢ plastréw z 5-procentowa
lidokaing w randomizowanych badania klinicznych
w terapii bélu towarzyszgcego neuralgii popdipasco-
wej, bolesnej neuropatii cukrzycowej, przetrwatemu
boélowi pourazowemu i pooperacyjnemu, jak réwniez
w mieszanych, zlokalizowanych zespotach bélu prze-
wlektego [7, 23, 24]. Warto podkresli¢, ze niektére
rekomendacje uznajg plastry z 5-procentowa lidokaina
jako lek pierwszej linii postepowania u pacjentéw
w podesztym wieku, zwtaszcza u chorych z zespotem
kruchosci [26]. Stosowanie lekdw powierzchniowych,
takich jak plastry z lidokaing, moze by¢ preferowane
w poréwnaniu z lekami dziatajgcymi systemowo ze
wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa, a w przy-
padku bolesnej neuropatii cukrzycowej skutecznosé
plastréw z lidokaing jest poréwnywalna z amitryptyli-
ng, kapsaicyna, gabapentyng i pregabaling, jednakze
stosowanie 5-procentowej lidokainy wiaze sie z mniej-
szg liczbg i mniej nasilonymi dziataniami niepozgda-
nymi [5, 25, 27].

Kapsaicyna w plastrach 8%

Kapsaicyna jest wysoce wybidrczym agonistg recep-
tora waniloidowego z grupy receptoréw przejsciowego
potencjatu (TRPV1). Poczatkowy wptyw kapsaicyny
polega na aktywacji receptoréw TPRV1 w skoérze, co
wywotuje podraznienie i rumien w wyniku uwolnienia
wazoaktywnych neuropeptydéw, przede wszystkim
substancji P, a nastepnie na gwattownym naptywie
jonéw wapniowych przez kanaty jonowe sprzezone
z receptorem TRPV1, co powoduje dtugotrwatg dys-
funkcje mitochondriéw i w nastepstwie tego zanik
pierwotnych zakonczen nerwowych w miejscu aplikacji
plastra. Klinicznie proces ten manifestuje sie brakiem
stymulacji nocyceptywnej z tego obszaru, a powrét
normalnej funkcji receptoréw nastepuje po okresie
kilku tygodni do 3 miesiecy. Mechanizm dziatania
kapsaicyny, poza inaktywacja receptoréw waniloido-
wych, polega rowniez na usuwaniu neuroprzekaznika
substancji P (SP) z pierwotnych zakonczen wtokien
nerwowych. Najwiecej badan oceniajacych skutecz-
nos¢ 8-procentowej kapsaicyny w leczeniu bélu neu-
ropatycznego przeprowadzono u chorych z neuralgia
popotpascowa, bolesng neuropatia w przebiegu HIV
i w bolesnych radikulopatiach [8, 28, 29]. Plastry
z kapsaicyng stosowano zaréwno w monoterapii, jak
i w potgczeniu z innymi lekami podawanymi chorym
z bélem neuropatycznym [5]. Usredniona/ekstrapolo-
wana wartos¢ NNT dla réznych zespotéw bdlu neuro-
patycznego dla plastréw z 8-procentowg kapsaicyna
wynosi 10,6 (7,4-19,0) [7, 30]. Nalezy takze podkresli¢,

ze analiza dotyczaca skutecznosci zastosowania pla-
stréw z 8% kapsaicyna u pacjentdéw z zespotami bélu
neuropatycznego jest oparta na badaniach klinicznych
o umiarkowanym lub niskim poziomie wiarygodnosci
dowodéw naukowych [31].

Leczenie trzeciej linii

Opioidy

Skutecznos¢ opioidow w leczeniu bélu neuropa-
tycznego potwierdzono u chorych z neuralgia po-
potpascowy, polineuropatia cukrzycowsa, bélem po
urazie rdzenia kregowego, po amputacji koAczyny
i mieszanych zespotach bélu przewlektego z kompo-
nentem neuropatycznym [8].

Usredniona wartos¢ NNT, gtownie dla zespotéw
zlokalizowanego obwodowego bolu neuropatycz-
nego, dla oksykodonu (10-120 mg/dobe) i morfiny
(90-240 mg/dobe) okreslono na 4,3 (3,4-5,8) [7].
Jednakze z powodu obaw dotyczacych bezpieczen-
stwa dfugoterminowego stosowania, analgetyki opio-
idowe zaliczono do lekéw I linii w leczeniu bélu
neuropatycznego. Opioidy powinny by¢ stosowane
u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na leki pierwszej
i drugiej linii, natomiast moga by¢ lekami z wyboru
w leczeniu ostrego bélu neuropatycznego o nasileniu
w NRS 7-10, bélu neuropatycznego towarzyszacego
chorobie nowotworowej i zaostrzen przewlekiego
bo6lu neuropatycznego o silnym natezeniu w NRS
7-10 [7-9]. Sposrdd silnych opioidéw na szczegolng
uwage zastugujg oksykodon, metadon, tapentadol
i buprenorfina. Oksykodon poza dziataniem na recep-
tory opioidowe u (MOR) jest takze agonistg receptora
opioidowego k. Oksykodon jest skuteczny w leczeniu
chorych z wieloma zespotami bélu neuropatycznego,
w tym z neuralgig popotpascowsy, bolesng polineu-
ropatig cukrzycowg i bolami krzyza [32-34]. Nalezy
podkresli¢, ze analizy dotyczgce skutecznosci oksy-
kodonu u pacjentéw z neuralgig popétpascows i bo-
lesng polineuropatig cukrzycowsq sg oparte na niskiej
jakosci dowoddéw naukowych i brak potwierdzenia
skutecznosci oksykodonu w innych zespotach bélu
neuropatycznego [35].

Natomiast metadon, poza oddziatywaniem na
receptory opioidowe u (MOR), blokuje kluczowe dla
procesu nocycepcji receptory NMDA, co ttumaczy
skuteczno$¢ leku w terapii réznych zespotéw bélu
neuropatycznego, co potwierdzono w badaniach
klinicznych [36-38]. Nalezy podkresli¢, ze analizy
skutecznosci metadonu u pacjentéw z bélem neuro-
patycznym sg takze oparte na niskiej jakosci dowoddéw
naukowych [39].

Tapentadol jest przedstawicielem nowej klasy dzia-
tajgcych osrodkowo lekéw przeciwbdlowych okreslanej
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jako MOR-NRI (mu-opioid receptor agonist/noradrena-
line reuptake inhibition); jest agonista receptora opio-
idowego ¢ (MOR) i inhibitorem zwrotnego wychwytu
noradrenaliny. W przeciwienstwie do tramadolu nie
wywiera znaczacego wptywu na wychwyt zwrotny sero-
toniny [40]. Z uwagi na podwojny mechanizm dziatania
i wptyw na noradrenergiczny ukfad antynocyceptywny,
tapentadol wydaje sie by¢ obiecujgcg opcjg terapeu-
tyczng w leczeniu bélu neuropatycznego w przebiegu
bolesnej polineuropatii cukrzycowej i zespotu bélowego
kregostupa oraz zespotéw bélowych z komponentem
neuropatycznym u chorych na nowotwory [41-43].
Dobra tolerancja tapentadolu w zakresie dziatan nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego, OUN,
uktadu sercowo-naczyniowego i mniejszy w poréw-
naniu z innymi opioidami, potencjat wywotywania
zaburzen hormonalnych i ryzyka rozwoju uzaleznienia
psychicznego, stanowig wazne zalety, zwtaszcza pod-
czas dtugotrwatej terapii bolu przewlektego [44]. Brak
jest natomiast wystarczajacych dowoddw potwierdza-
jacych lub negujacych zasadnosé stosowania morfiny
u pacjentéw z boélem neuropatycznym [45].

Nalezy takze podkredli¢, ze podobnie jak w przy-
padku tramadolu, obawy dotyczace bezpieczenstwa
dtugoterminowego stosowania silnych opioiddw,
szczegdlnie ryzyka rozwoju uzaleznienia psychicznego
i naduzywania oraz wywotania zaburzen immunolo-
gicznych i hormonalnych powoduja, ze opioidy nie sq
zalecane jako leki pierwszej i drugiej linii w leczeniu
bélu neuropatycznego. W razie koniecznosci stosowa-
nia zaleca sie rozpoczynanie leczenia od matych dawek
opioidow, indywidualne dawkowanie, monitorowanie
objawéw niepozadanych i ocene ryzyka niewtasciwe-
go stosowania opioidow. Zaleca sie stosowanie pre-
paratow o kontrolowanym uwalnianiu podawanych
drogg doustng lub przezskérng.

Inne leki przeciwpadaczkowe

Pozostate leki z grupy przeciwpadaczkowych, takie
jak karbamazepina, topiramat, lamotrygina, okskarba-
zepina, kwas walproinowy nie posiadajg jasnej pozycji
i wystarczajgcej liczby badan klinicznych z randomiza-
cja (RCT, randomized clinical trials), potwierdzajacych
ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo, z wyjatkiem kar-
bamazepiny i okskarbazepiny, ktére pozostaja nadal
lekami z wyboru w leczeniu bélu w przebiegu neuralgii
nerwu trojdzielnego. Dlatego tez leki te sg zalecane
jako leki trzeciej linii postepowania terapeutycznego
[8, 46, 47]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami lecze-
nia bolu neuropatycznego sg one zarezerwowane
dla pacjentéw, ktérzy z powodu niemozliwych do
zaakceptowania dziatan niepozgdanych nie tolerujg
lub nie odpowiadajg w satysfakcjonujgcym stopniu
na leki pierwszej i drugiej linii [7].

Jerzy Wordliczek i wsp., Farmakoterapia b6élu neuropatycznego

Inne leki przeciwdepresyjne
(poza TLPD i SNRI)

W leczeniu bélu neuropatycznego poza TLPD i SNRI
znalazly takze zastosowanie SSRI, takie jak parokse-
tyna, fluoksetyna i escitalopram, ktére sg zaliczane
przez aktualne wytyczne do lekéw trzeciej linii. Leki
selektywnie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
wykazuja podobny profil bezpieczenstwa i toleranc;ji
do SNRI, jednak niewiele doniesien dotyczy ich sku-
tecznosci w leczeniu bélu neuropatycznego, a wyniki
sq niejednoznaczne [48-50]. Giéwne wskazania do
zastosowania SSRI stanowig towarzyszace boélowi
przewlektemu depresja, niepokédj i bezsennos¢.

Leki stosowane powierzchniowo
(niskie stezenia kapsaicyny)

Kapsaicyna 0,025-0,075% w kremie lub masci dziata
poprzez usuwanie neuroprzekaznika substancji P (SP)
z zakonczen wtokien nerwowych i na tej drodze hamuje
powstawanie informacji bolowej. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych 0,025% lub 0,075% kapsaicyna
zastosowana miejscowo w postaci kremu powodowata
zmniejszenie nasilenie bélu w neuropatii cukrzycowej,
neuralgii popoétpascowej i w neuralgii po uszkodzeniu
nerwu [16, 51]. Natomiast brak wystarczajacych do-
woddéw potwierdzajgcych lub negujacych zasadnos¢
stosowania 0,025-0,075% kapsaicyny u pacjentéw
z bélem neuropatycznym [52]. Ponadto konieczno$é
kilkukrotnego nakfadania leku w ciggu doby i zanie-
czyszczenie otoczenia ograniczajg stosowanie leku [51].

Toksyna botulinowa

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego toksyny
botulinowej (BoNT) u pacjentéw z bdlem neuro-
patycznym jest nastepstwem zahamowania uwal-
niania pronocyceptywnych neuroprzekaznikow, czyli
substancji P, peptydu pochodnego genu kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) i glutami-
nianéw z pierwotnych zakonczen nerwowych oraz
zablokowania ekspresji i aktywacji receptorow wa-
niloidowych TRPV1 (odpowiedzialnych miedzy innymi
za wzrost pobudliwosci nocyceptoréw), co blokuje
rozwéj obwodowej sensytyzacji. Zahamowanie uwal-
niania substancji P i CGRP po iniekcji BONT nastepuje
takze w strukturach OUN, co hamuje to rozwadj osrod-
kowej sensytyzacji [53].

Badania kliniczne wskazujg, ze po podskornej lub
$rodskornej injekcji BONT w zakresie ,,pola bélowego”
uzyskuje sie skuteczny efekt przeciwbdlowy (poziom
wiarygodnosci A) u pacjentéow z neuralgia popotpa-
scowq i neuralgig nerwu V oraz bolesng neuropatig
cukrzycowsq i neuralgig pourazowga (poziom wiarygod-
nosci B) [54]. Opisano takze pozytywne dziatanie prze-
ciwboélowe po iniekcji BONT u pacjentéw z zespotem
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wieloobjawowego boélu miejscowego, z zespotem ciesni
nadgarstka, neuralgig nerwdw potylicznych, bélem fan-
tomowym i bélem osrodkowym po udarze lub urazie
rdzenia [55]. U pacjentow z bélem neuropatycznym
BoNT podawana jest $rédskérnie i podskdrnie w daw-
ce 2,5-50 j. na jeden punkt wktucia (liczba punktow
1-40) do catkowitej dawki 6-300 j. lub domiesniowo
w dawce 10-20j. na jeden punkt wktucia [53]. Podania
BoNT w obszarach alodyni lub bélu o duzym nasileniu
mozna faczy¢ z lidokaing i/lub steroidem [56].

Leki czwartej linii

Antagonisci receptora NMDA

Receptory NMDA odgrywajg kluczowa role zaréwno
w rozwoju osrodkowej sensytyzacji, jak i rozwoju tole-
rancji miedzy innymi na opioidowe leki przeciwbolowe.
Leki blokujgce aktywacje kompleksu receptora NMDA
— kanat jonowy dla jonéw sodowych i wapniowych
przez aminokwasy pobudzajgce (glutaminiany) uwal-
niane w nastepstwie dziatania stymulacji neuronalnej
(w tym bélowej) moga by¢ rozwazane w leczeniu
bolu neuropatycznego, takze z uwagi na potencjalng
mozliwos¢ hamowania rozwoju tolerancji na efekty
przeciwbodlowe opioidéw. Ze wzgledu na toksycznosé
specyficznych antagonistéw NMDA, w badaniach do-
$wiadczalnych i klinicznych stosowano znane od dawna
leki bedace niekompetycyjnymi antagonistami recepto-
row NMDA, takie jak ketamina, dekstrometorfan i me-
mantyna. Najczesciej stosuje sie ketamine podawana
droga doustng, w dawce 20-40 mg 4-6 razy na dobe,
jakkolwiek podstawowg trudnoscig jest utrzymanie
stabilnosci wodnego roztworu leku [6]. W metaanali-
zie przeprowadzonej przez Mahera i wsp. wykazano,
ze wielokrotne dozylne wlewy ketaminy w dawce
0,1-0,5 mg/kg mc./godzine do catkowitej dawki 324—
-6800 mg, podawane przez wiele dni (niejednokrotnie
wymagana hospitalizacja) dtugotrwale zmniejszajg na-
silenie przewlektego bélu neuropatycznego (Il poziom
wiarygodnosci wg medycyny opartej na faktach [EBM,
evidence-based medicine]) [57]. Wykazano takze sku-
tecznos¢ kremu 2-procentowej ketaminy podawanego
powierzchownie u chorych na nowotwory z neuropatia
po chemio- i radioterapii [58, 59].

Innym lekiem jest dekstrometorfan (lek przeciw-
kaszlowy), ktéry stosowano u pacjentéw z bolesng
neuropatig cukrzycowa, neuralgia popodtpascows i bé-
lem neuropatycznym po urazie, jednakze wyniki badan
sq niejednoznaczne, co moze wigzac sie ze stosowa-
niem zbyt matych dawek leku [60, 61]. Dekstrometor-
fan wykazuje znacznie mniej dziatan niepozadanych
(NNH 8,8), w poréwnaniu z ketaming. Podawany jest
droga doustng w dawce 45 mg 2-3 razy na dobe lub
domiesniowag w dawce 5 mg/kg mc.

U pacjentéw z neuralgia popo6tpascowsy, bolesng
neuropatig cukrzycowg, przetrwatym bélem poope-
racyjnym, zespotem wieloobjawowego bélu miejsco-
wego, boélem fantomowym i fibromyalgig stosowa-
no memantyne [62-67] drogq doustng, w dawkach
wzrastajacych, zwiekszanych o 5-10 mg, co 4-5 dni,
do dawki 40-60 mg na dobe [68]. Memantyna przez
bardzo krotki okres czasu blokuje receptory NMDA
poprzez wigzanie sie z miejscem fencyklidynowym
(PCP, phencyclidinum), przez co nie zaburza fizjo-
logicznej funkcji receptora NMDA, a leczenie jest
zazwyczaj dobrze tolerowane. Jednak wyniki badan
oceniajacych skutecznos¢ memantyny w terapii bélu
neuropatycznego s niejednoznaczne, a jakos¢ dowo-
dow wynikajaca z badan klinicznych niska [68, 69].

Kanabinoidy

Molekularny mechanizm dziatania kanabinoidéw
na proces nocycepcji wigze sie z hamowaniem cyklazy
adenylanowej, blokowaniem kanatéw wapniowych
i indukcjg gendw o szybkiej transkrypcji. Metaana-
liza przeprowadzona przez Menga i wsp. wykaza-
ta skutecznos¢ kanabinoidéw jako koanalgetykéow
w niektorych postaciach bélu neuropatycznego, za-
réwno obwodowego z alodynia, jak i osrodkowego
(stwardnienie rozsiane) [70]. Badania przedkliniczne
sugeruja takze, ze kanabinoidy mogg by¢ skuteczne
w zapobieganiu bolesnej neuropatii obwodowej wy-
wotanej chemioterapia, jakkolwiek jakos¢ dowodow
wedtug Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) jest niska [71].
Wedtug Finnerup z powodu braku wystarczajacych
dowoddéw kanabinoidy nie sg zalecane w leczeniu
chorych z bélem neuropatycznym [7]. Kanabinoidy
stosowane przez krotki okres czasu wykazujg akcep-
towalny profil bezpieczenstwa, leczenie zazwyczaj
jest dos¢ dobrze tolerowane. Zalecana jest ostroznos¢
podczas rownoczesnego stosowania lekoéw psycho-
tropowych, poniewaz moga one potegowac efekty
niepozadane kanabinoidow.

Agonisci receptora alfa-2-adrenergicznego

Klonidyna 0, 1-procentowa w plastrach stosowana
powierzchniowo skutecznie fagodzi bél towarzyszacy
bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii popotpas-
cowej i zmniejsza przeczulice skory towarzyszacg neu-
ropatiom nerwu trojdzielnego. Efekt przeciwbolowy
jest prawdopodobnie nastepstwem wchtaniania leku
i wigze sie z presynaptycznym zmniejszeniem uwal-
niania noradrenaliny z zakonczen uktadu wspétczul-
nego oraz ze zwigkszeniem uwalniania endogennych
opioidéw (enkefalin) [51, 72]. Jednak wyniki badan
sq niejednoznaczne, a jakos¢ dowodéw wynikajaca
z badan klinicznych niska [7].
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Kortykosteroidy

Mechanizm dziatania przeciwboélowego wigze sie
z efektem przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym,
blokowaniem prozapalnych cytokin i prawdopodobnie
z bezposrednim dziataniem hamujgcym aktywnos¢
elektryczng uszkodzonego nerwu. W leczeniu boélu
przewlektego kortykosteroidy stosowane sg rowniez
miejscowo. Jak wynika z badan klinicznych miejsco-
we, okotonerwowe zastosowanie kortykosteroidow
u pacjentéw z bélem w nastepstwie urazu lub ucisku
nerwéw obwodowych powoduje zahamowanie bodz-
cotworczej aktywnosci w miejscu uszkodzenia nerwu
i zmniejszenie nasilenia i obszaru alodynii. Okotoner-
wowo stosowano iniekcje octanu metyloprednizolonu
w dawce 40-80 mg, lub betametazonu w dawce
7-14 mg [73, 74]. Zmniejszenie nasilenia bolu obser-
wowano takze po podaniu metylprednizolonu drogg
dozylng w dawce do 24 mg na dobe u pacjentéw z bo-
lem osrodkowym po udarze [75]. Zewnatrzoponowe
podanie kortykosteroidéw (betametazonu) przynosi
takze ulge w ostrych zespotach bélowych wywotanych
uciskiem nerwu rdzeniowego, na przyktad przez frag-
ment jadra miazdzystego [16, 76].

Terapia skojarzona

Wiele badan klinicznych dostarcza dowodéw na
poprawe skutecznosci terapii bélu neuropatycznego
poprzez stosowanie skojarzonej farmakoterapii. Za-
stosowanie lekéw o réoznych mechanizmach dziatania
przeciwboélowego przyczynia sie do poprawy sku-
tecznosci terapii, a takze, dzieki mozliwosci redukgji
dawek lekéw, do zmniejszenia czestosci wystepowania
i nasilenia dziatan niepozadanych i w konsekwencji od-
setka pacjentéw rezygnujacych z terapii. Dobre wyniki
mozna uzyskaé, tgczac przyktadowo gabapentyne lub
pregabaline z TLPD (poziom wiarygodnosci dowoddw
1+A wg CDC) lub z SNRI (poziom wiarygodnosci do-
wodow I/l +B/C wg CDC) [69].
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