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Farmakoterapia bólu neuropatycznego
Pharmacotherapy of neuropathic pain

Streszczenie
Ból neuropatyczny stanowi istotny problem ze względu na częstość występowania i trudności w zapew-
nieniu skutecznego leczenia. Wśród chorych na nowotwory komponent neuropatyczny bólu jest częsty, 
między innymi z powodu zmian w układzie nerwowym u pacjentów z bólem kostnym i częstego stosowa-
nia neurotoksycznych metod leczenia nowotworów: radioterapii, chemioterapii i terapii molekularnych. 
Rozpoznanie bólu neuropatycznego oparte jest na dokładnym wywiadzie, objawach klinicznych, badaniu 
fizykalnym, badaniach obrazowych, ilościowych badaniach zaburzeń czucia i zastosowaniu walidowa-
nych kwestionariuszy.
Leczenie bólu neuropatycznego oparte jest głównie na farmakoterapii, przy czym u chorych na nowotwory 
opioidy stanowią najczęściej leki pierwszego wyboru. Natomiast u pacjentów z bólem pochodzenia innego 
niż nowotworowy do leków pierwszej linii zaliczane są adjuwanty analgetyczne, zwłaszcza leki przeciwde-
presyjne i przeciwpadaczkowe. W zlokalizowanym bólu neuropatycznym istotną rolę odgrywają leki miej-
scowo znieczulające i wpływające na receptory waniloidowe. Rola opioidów w tej grupie pacjentów jest 
ograniczona do drugiej bądź trzeciej linii leczenia, przy nieskuteczności innych grup leków. Ograniczoną 
rolę odgrywają inne leki: kortykosteroidy, antagoniści receptorów NMDA czy toksyna botulinowa. Istotne 
znaczenie u części chorych mają umiejętnie stosowane techniki interwencyjne leczenia bólu, a u chorych 
na nowotwory leczenie przyczynowe (miejscowe, głównie radioterapia i systemowe, głównie leczenie 
chemiczne, hormonalne i molekularne). Terapia bólu neuropatycznego powinna stanowić ważny element 
szerszego, całościowego planu leczenia, który uwzględnia dokładną ocenę bólu i innych objawów, osza-
cowanie potrzeb chorych i opiekunów, a celem kompleksowego postępowania jest skuteczne leczenie 
objawów, wsparcie psychosocjalne i duchowe, co istotnie poprawia jakość życia chorych i ich opiekunów.
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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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łączenia leków, opartego na znanych mechanizmach 
działania. Do najczęściej występujących zespołów 
bólu neuropatycznego zaliczane są: półpasiec i neu-
ralgia popółpaścowa, bolesna neuropatia cukrzyco-
wa, neuropatie obwodowe, ból po amputacji oraz 
ból ośrodkowy. Natomiast u chorych na nowotwory 
można wyróżnić ból neuropatyczny bezpośrednio 
związany z chorobą nowotworową wywołany przez 
ucisk lub naciekanie struktur ośrodkowego i/lub obwo-
dowego układu nerwowego przez guz pierwotny lub 
zmianę przerzutową, zespoły paranowotworowe i ból 
neuropatyczny spowodowany leczeniem przeciwno-
wotworowym (przetrwały ból pooperacyjny, zespoły 
bólowe po chemioterapii i/lub radioterapii). Ponadto 
u 1–1,5% pacjentów występuje ból neuropatyczny 
współistniejący z chorobą nowotworową, na przy-
kład neuralgia popółpaścowa, będąca następstwem 
indukowanego zarówno przez leczenie, jak i chorobę 
deficytu immunologicznego. U chorych na nowotwory 
występują także zespoły bólowe niezwiązane z cho-
robą podstawową, na przykład bolesna neuropatia 
cukrzycowa. 

Istotnym elementem prawidłowego postępowania 
terapeutycznego u chorych z bólem neuropatycznym 
jest ocena kliniczna bólu, która obejmuje ustalenie 
lokalizacji i rzutowania bólu, jego charakteru, natęże-
nia, czynników, które łagodzą i nasilają ból, skutecz-
ności i tolerancji dotychczasowego leczenia. Istotna 
rolę odgrywa badanie neurologiczne, które pozwala 
określić współistniejące z bólem zaburzenia czucia. 
U pacjentów z neuropatycznym komponentem bólu 
mogą one występować w różnych kombinacjach, dla-
tego badanie kliniczne chorych powinno obejmować 
ocenę czucia dotyku, kłucia, ucisku, niskiej i wysokiej 
temperatury, wibracji, a także sumowanie czasowe. 
W ostatnich latach opracowano kilka narzędzi przydat-
nych do ustalenia rozpoznania bólu neuropatycznego. 
Szczególnie przydatnym narzędziem jest krótki kwe-
stionariusz DN4 (Douleur Neuropathique 4 Questions), 

Wstęp

Skuteczność postępowania terapeutycznego u pa-
cjentów z bólem neuropatycznym jest nadal niesa-
tysfakcjonująca, ponieważ jedynie u 50% leczonych 
chorych uzyskuje się 30–50% ulgę w dolegliwościach 
bólowych [1, 2]. Tak niska skuteczność leczenia bólu 
neuropatycznego jest następstwem zarówno zło-
żonych i nie końca poznanych mechanizmów jego 
powstawania, jak i różnej etiologii oraz odmienności 
uszkodzeń powodujących ból neuropatyczny. Ból 
neuropatyczny może być spowodowany przez uraz 
lub chorobę obwodowych lub ośrodkowych struk-
tur układu nerwowego zlokalizowanych w obszarze 
somatosensorycznym. Może wykazywać charakter 
spontaniczny lub wywołany przez bodźce mecha-
niczne, termiczne czy chemiczne i jest opisywany jako 
palący, piekący, pulsujący, przeszywający, kłujący, jak 
„pchnięcie nożem”, podobny do przechodzenia prądu 
elektrycznego, ściskający czy miażdżący. Ból może być 
ciągły, ciągły z zaostrzeniami lub przerywany. Umiej-
scowienie bólu może dotyczyć miejsca uszkodzenia 
lub innych regionów ciała. W przeciwieństwie do 
bólu receptorowego, który ma zazwyczaj charakter 
ostry i jego natężenie zmniejsza się w miarę postępu 
procesu gojenia tkanek, ból neuropatyczny cechuje 
charakter przewlekły i uporczywy, często oporny na 
farmakoterapię, w znaczym stopniu pogarszający 
jakość życia chorych.

Istotną cechą bólu neuropatycznego jest powsta-
wanie patologicznych ognisk pobudzeń w obrębie 
obwodowego lub ośrodkowego układu nerwowego, 
stąd celem terapii jest zmniejszenie lub wygaszenie 
ich aktywności poprzez zastosowanie leków o róż-
nych mechanizmach działania. Droga do optymalizacji 
leczenia farmakologicznego chorych z bólem neuro-
patycznym polega między innymi na rozpoznaniu 
mechanizmów bólu na podstawie analizy skuteczności 
stosowanych leków i na zastosowaniu właściwego po-

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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jeżeli wynik wynosi powyżej 4/10, ból wykazuje głów-
nie charakter neuropatyczny. Według Pain Detect Qu-
estionnaire (PD-Q) liczba punktów powyżej 19/38 lub 
według skali Leeds Assessment of Neuropathic Symp-
toms and Sings pain scale (LANSS) ≥ 12/24 wskazuje 
na obecność komponentu neuropatycznego bólu [3]. 

Skuteczność postępowania przeciwbólowego na-
leży monitorować, stosując skale oceny bólu. Obecnie 
standardowym narzędziem służącym do oceny natę-
żenia bólu i monitorowania skuteczności postępo-
wania przeciwbólowego jest skala numeryczna (NRS, 
numerical rating scale), w której 0 oznacza brak bólu, 
10 ból najsilniejszy. Zazwyczaj wynik 1–3 oznacza 
ból łagodny, 4–6 ból umiarkowany, 7–8 ból silny, 
a 9–10 ból bardzo silny [4]. 

Uważa się, że u pacjenta, u którego postępowanie 
przeciwbólowe jest skuteczne, nasilenie bólu mierzone 
za pomocą skali NRS, powinno wynosić ≤ 4. Innym 
wykładnikiem skuteczności terapii jest zmniejszenie 
natężenia bólu o co najmniej 30% wartości począt-
kowej. Należy podkreślić konieczność prowadzenia 
ciągłego monitorowania terapii przeciwbólowej i in-
nych objawów, przez cały okres leczenia.

Leczenie farmakologiczne
Postępowanie przeciwbólowe powinno być ukie-

runkowane na zablokowanie lub ograniczenie mecha-
nizmów prowadzących do powstawania bólu neu-
ropatycznego towarzyszącego zespołom bólowym 
poszczególnych jednostek chorobowych. Poznanie 
niektórych mechanizmów pozwoliło w istotnym 
stopniu na poprawę skuteczności leczenia poprzez 
zahamowanie ognisk ektopowych pobudzeń bądź 
ograniczenie dysfunkcji zstępujących układów anty-
nocyceptywnych (tab. 1) 

W farmakoterapii bólu neuropatycznego stosowa-
ne są leki z grupy trójcyklicznych przeciwdepresyjnych 
(TLPD), wybiórcze inhibitory wychwytu zwrotnego 
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepine-
phrine reuptake inhibitor): wenlafaksyna, duloksetyna 
i leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina, 
karbamazepina, kwas walproinowy). Jednakże u wielu 
chorych leki te wykazują ograniczoną skuteczność, 
stąd stale są poszukiwane nowe leki o wyższej sku-
teczności w leczeniu bólu neuropatycznego. Przy-
kładowo, stosowane są leki z grupy antagonistów 
receptora kwasu N-metylo-D-asparginowego (NMDA, 

Tabela 1. Farmakoterapia bólu neuropatycznego ukierunkowana na mechanizm powstawania.  
Modyfikacja według [6]

Objawy Patomechanizm Farmakoterapia

Ból napadowy strzela-
jący lub kłujący 

Ogniska ektopowych pobudzeń zlokali-
zowane w zakresie niezmielinizowanych 
włókien C

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI

Samoistny ból  
piekąco-palący 

Sensytyzacja obwodowych receptorów. 
Ogniska ektopowych pobudzeń zlokali-
zowane w zakresie włókien C. Dysfunkcja 
zstępujących układów antynocyceptywnych

Powierzchniowo podawane  
analgetyki/koanalgetyki
Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v. lub nasiękowo
TLPD lub SNRI

Dyzestezje Ogniska ektopowych pobudzeń zlokalizo-
wane w zakresie włókien A-beta

Blokery kanału jonów Na+
Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI

Parestezje Ogniska samoistnych ektopowych pobu-
dzeń zlokalizowane w zakresie włókien C, 
A-beta i A-delta

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI

Alodynia Złożony patomechanizm związany z ośrod-
kową sensytyzacją, obecnością ektopo-
wych ognisk pobudzeń w zakresie włókien 
A-beta oraz dysfunkcją zstępujących 
układów antynocyceptywnych

Lidokaina powierzchniowo lub nasiękowo
8-procentowa kapsaicyna powierzchniowo
Krem Emla powierzchniowo
Kwas acetylosalicylowy powierzchniowo
Krem z doksepiną powierzchniowo
Blokady nasiękowe z toksyną botulinową
Blokady układu współczulnego
Antagoniści receptora NMDA

Hiperalgezja Złożony patomechanizm związany z ob-
wodową i ośrodkową sensytyzacją struktur 
układu nerwowego w następstwie urazu 
lub choroby. Dysfunkcja zstępujących ukła-
dów antynocyceptywnych

Leki przeciwpadaczkowe
Lidokaina i.v.
TLPD lub SNRI
Metylprednizolon i.v.
Antagoniści receptora NMDA

TLPD — trójcykliczne 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 stabilizujące błonę komórkową, które 
blokują patologiczne kanały sodowe (lidokaina i.v., 
5% lidokaina w plastrach), agoniści receptora alfa-
2-adrenergicznego (klonidyna), kanabinoidy i 8-pro-
centowa kapsaicyna, która działa poprzez receptory 
waniloidowe (TRPV1, Transient Receptor Potential 
Cation Channel Subfamily V Member 1) [5]. 

Ze względu na różne mechanizmy bólu neuropa-
tycznego w poszczególnych jednostkach chorobo-
wych niezwykle trudno jest opracować uniwersalny 
model postępowania terapeutycznego zwłaszcza, że 
niejednokrotnie komponent neuropatyczny współist-
nieje z elementami bólu somatycznego i/lub trzewne-
go. W niniejszym opracowaniu przedstawiono ogól-
ne wytyczne farmakoterapii bólu neuropatycznego, 
uwzględniające zarówno nasilenie bólu mierzone 
według skali NRS, jak i kolejność wprowadzania da-
nego leku do terapii (linia postępowania), zgodnie 
z aktualnymi zaleceniami leczenia bólu neuropatycz-
nego [2, 5–8] (ryc. 1). 

Leczenie pierwszego wyboru

Leki przeciwpadaczkowe
Do leków przeciwpadaczkowych zalicza się związki 

o różnej budowie chemicznej i różnych mechanizmach 
działania. Leki te zmniejszają stężenie jonów sodu 
lub wapnia w komórkach układu nerwowego oraz 
nasilają procesy hamowania pre- i postsynaptycznego. 
Leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, 
fenytoina czy lamotrygina, hamują nadpobudliwość 
neuronów poprzez oddziaływanie na przewodnictwo 
w patologicznych kanałach sodowych, natomiast 
gabapentyna i pregabalina działają na podjednostkę 
alfa-2-delta białka G regulowanego napięciem kanału 
wapniowego neuronu i hamują napływ jonów wapnia 
do wnętrza komórki nerwowej [3]. Pomimo licznych 
badań oceniających skuteczność leków przeciwpa-
daczkowych w terapii bólu neuropatycznego, trudno 
jest jednoznacznie ocenić skuteczność tej grupy leków. 
Większość przeprowadzonych badań dotyczy neuro-
patii cukrzycowej, neuralgii popółpaścowej i neuralgii 
nerwu trójdzielnego. Zgodnie z wytycznymi leczenia 
bólu neuropatycznego leki przeciwpadaczkowe od-
działujące na kanał wapniowy: gabapentyna i pre-
gabalina należą, obok TLPD i SNRI, do pierwszej 
linii terapii.

Gabapentyna i pregabalina są skuteczne w lecze-
niu wielu zespołów bólu neuropatycznego: bolesnej 
polineuropatii cukrzycowej, neuralgii popółpaśco-
wej, bólu fantomowym, mieszanych zespołach bólu 
neuropatycznego i bólu towarzyszącego neuropatii 
w przebiegu HIV [9–12]. Niewątpliwą ich zaletą jest 

niewielka liczba interakcji lekowych i dość dobry 
profil bezpieczeństwa — współczynnik NNH (number 
needed to harm) wynosi dla gabapentyny 26,1. Mogą 
one jednak powodować sedację, zawroty głowy 
i obrzęki obwodowe, których nasilenie nakazuje roz-
poczynanie terapii od małych dawek i stopniowe ich 
zwiększanie. Dawkowanie obydwu leków wymaga 
modyfikacji u chorych z zaburzeniami funkcji ne-
rek, powinno ono być dostosowane do aktualnych 
wartości klirensu kreatyniny. Ze względu na nieli-
niową farmakokinetykę gabapentyny, zalecane jest 
stopniowe, powolne zwiększanie dawek leku, a czas 
do osiągnięcia skutecznej analgezji jest stosunkowo 
długi, wynosi niejednokrotnie 1–2 miesięcy. Leczenie 
gabapentyną należy rozpocząć od dawki 100–200 mg 
2–3 razy na dobę i stopniowo zwiększać do uzyska-
nia oczekiwanego efektu analgetycznego. Dawka 
maksymalna leku wynosi 3600 mg na dobę [9, 11]. 
Uśredniona/ekstrapolowana wartość NNT (Number 
needed to treat, która określa liczbę pacjentów, 
u których należy zastosować dany lek, aby u jednego 
z nich uzyskać 50% ulgę w bólu) dla gabapentyny 
dla różnych zespołów bólu neuropatycznego wynosi 
7,2 (5,9–9,1) [7]. 

Skuteczność i tolerancja pregabaliny jest podob-
na do gabapentyny, aczkolwiek pregabalina wyka-
zuje skuteczność zarówno w bólu neuropatycznym 
ośrodkowym, jak i obwodowym. Dodatkową zaletą 
pregabaliny jest brak klinicznie istotnych interakcji 
leków stosowanych w polifarmakoterapii bólu. Ze 
względu na liniową farmakokinetykę dawkowanie 
pregabaliny jest znacznie prostsze. Pregabalina jest 
stosowana w dawkach 150–600 mg na dobę, począ-
tek działania przeciwbólowego występuje w okresie 
7–10 dni, a czas do uzyskania analgezji jest istotnie 
krótszy w porównaniu z gabapentyną. Zastosowa-
nie pregabaliny należy rozważyć w przypadku braku 
skuteczności gabapentyny. Należy ponadto pamiętać 
o konieczności stopniowej redukcji dawki obydwu tych 
leków w przypadku ich odstawiania. Uśredniona/eks-
trapolowana wartość NNT dla pregabaliny określona 
dla różnych zespołów bólu neuropatycznego wynosi 
7,7 (6,5–9,4) [7, 9, 11].

Leki przeciwdepresyjne
Mechanizm działania leków przeciwdepresyjnych 

polega na zahamowaniu wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycznej na 
poziomie rdzenia kręgowego, a przez to na aktywacji 
endogennych układów antynocyceptywnych. Ponadto 
leki te blokują aktywność kluczowych dla procesu no-
cycepcji receptorów NMDA, hamują przewodnictwo 
w kanałach sodowych, nasilają analgezję opioidową, 
działają sympatykolitycznie, przeciwlękowo i zmniej-
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szają napięcie mięśniowe. Niektóre leki przeciwde-
presyjne oddziałują także na układ dopaminergiczny, 
GABA-ergiczny i cholinergiczny, z czego wynikają 
liczne działania niepożądane, szczególnie często ob-
serwowane u pacjentów w podeszłym wieku. W lecze-

niu bólu neuropatycznego większe znaczenie wywiera 
wpływ na wchłanianie zwrotne noradrenaliny, ponie-
waż leki selektywnie hamujące wchłanianie zwrotne 
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhi-
bitor), takie jak paroksetyna czy fluoksetyna, które 

Rycina 1. Algorytm leczenia bólu neuropatycznego

Ocena nasilenia bólu

W przypadku braku skuteczności przedstawionego powyżej postępowania lub też w wybranych zespołach bólu neuropatycznego 
(np. neuralgia nerwu trójdzielnego) rozważ zastosowanie technik interwencyjnych: 

termolezji, kriolezji, neurolizy, stymulacji struktur układu nerwowego.

Leki przeciwpadaczkowe 
(gabapentyna lub pregabalina)
                         ±
Leki przeciwdepresyjne
SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

Opioidy (tramadol)
        ± 
Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna lub pregabalina)
        ±
Leki przeciwdepresyjne (duloksetyna, wenlafaksyna lub amitryptylina)
        ±
Lidokaina we wlewie dożylnym

Lidokaina/plastry (obwodowy ból neuropatyczny)
8% kapsaicyna/plastry (obwodowy ból neuropatyczny)

Dołącz do terapii:
Antagonistów receptora NMDA  (memantyna, dekstrometorfan, ketamina)
Kanabinoidy
Klonidynę 
Kortykosteroidy

NRS > 3  pomimo leczenia lekami III linii

NRS > 3  pomimo leczenia lekami III linii

NRS > 3  pomimo leczenia lekami II linii NRS £ 3

Kontynuuj terapię 
Oceń nasilenie bólu
Monitoruj leczenie

NRS > 3  pomimo leczenia lekami II linii

NRS 1–3 

I linia

II linia

III linia

IV linia

NRS 4–6 NRS 7–10

Opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon, morfina)
       ± 
Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina, 
  okskarbazepina, kwas walproinowy, topiramat)
       ±
Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub  SSRI — paroksetyna, fluoksetyna, escitalopram)
       ±
Lidokaina we wlewie dożylnym
       ±
Toksyna botulinowa (obwodowy ból neuropatyczny)

Rozpoznanie bólu neuropatycznego — DN4 >  4/10,  LANSS > 12/24, painDETECT > 19/38
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powodują istotnie mniej działań niepożądanych, są 
także znacznie mniej skuteczne — NNT dla parok-
setyny lub fluoksetyny wynosi 6,7 w porównaniu 
z uśrednioną/ekstrapolową wartością NNT dla ami-
tryptyliny 3,6 [7, 13]. Trójcykliczne leki przeciwdepre-
syjne są skuteczne w leczeniu depresji, objawu często 
współistniejącego u chorych z przewlekłym bólem. 

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami TLPD i SNRI sta-
nowią pierwszą linię terapii bólu neuropatycznego [7]. 
Wykazano skuteczność leków przeciwdepresyjnych 
w wielu zespołach bólu neuropatycznego: neuralgii 
popółpaścowej, bolesnej polineuropatii cukrzyco-
wej, zespole bólu fantomowego, wieloobjawowym 
miejscowym zespole bólowym, bólu ośrodkowym, 
jak również w leczeniu przewlekłych bólów głowy 
i zespołu bólowego dolnego odcinka kręgosłupa [2]. 
Należy pamiętać, że TLPD mogą powodować uciążliwe 
dla pacjenta objawy niepożądane, takie jak suchość 
w ustach, zaparcie stolca, zaburzenia oddawania mo-
czu i podwójne widzenie. Niekiedy występują również 
zaburzenia poznawcze, nadmierna sedacja, hipotonia 
ortostatyczna i zmniejszenie libido. Objawy te moż-
na zminimalizować poprzez rozpoczęcie stosowania 
TLPD od małych dawek podawanych przed snem, 
a następnie stopniowe ich zwiększanie. Spośród TLPD 
mniejsze ryzyko objawów niepożądanych dotyczy 
amin drugorzędowych, takich jak nortryptylina i de-
zypramina [10, 14].

Podkreślana jest także kardiotoksyczność TLPD. 
Obserwowano zwiększone ryzyko tachykardii zato-
kowej i komorowych zaburzeń rytmu serca u pa-
cjentów z chorobą niedokrwienną serca leczonych 
TLPD, a w analizie kohortowej stwierdzono zależność 
pomiędzy ryzykiem nagłego zgonu sercowego u pa-
cjentów stosujących dawki TLPD powyżej 100 mg 
na dobę. Z tego powodu zalecane jest obligatoryj-
ne wykonanie elektrokardiogramu u pacjentów po 
40. roku życia przed rozpoczęciem terapii i ostrożne 
stosowanie TLPD u chorych ze schorzeniami układu 
sercowo-naczyniowego, w dawkach mniejszych niż 
100 mg na dobę [15], przy czym Amerykańskie To-
warzystwo Geriatryczne (AGS, American Geriatric 
Society) nie zaleca stosowania TLPD u pacjentów po 
65. roku życia [14, 15]. 

Podstawowy lek z grupy TLPD — amitryptylinę 
— stosuje się drogą doustną niezależnie od posiłków. 
U dorosłych i dzieci powyżej 16. roku życia leczenie 
rozpoczyna się od dawki 25 mg na noc, zwiększając 
o 25 mg, co 3–7 dni do dawki 75 mg na dobę (mak-
symalnie do 150 mg na dobę). Możliwe 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 amitryptyliną lek należy odstawiać stopniowo. 

Amitryptyliny nie powinno się stosować u chorych 
z przerostem prostaty, jaskrą z wąskim kątem prze-
sączania, stosujących leki podwyższające stężenie 
serotoniny (ryzyko zespołu serotoninowego) i u pa-
cjentów ze schorzeniami układu krążenia (choroba 
wieńcowa, niewydolność krążenia, zaburzenia rytmu 
serca). Uśredniona/ekstrapolowana wartość NNT dla 
amitryptyliny określona dla różnych zespołów bólu 
neuropatycznego wynosi 3,6 (3,0–4,4) [7, 13]. 

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (wenlafaksyna i duloksetyna), obok TLPD 
zaliczane są do leków pierwszej linii w terapii bólu 
neuropatycznego, a uśredniona/ekstrapolowana war-
tość NNT dla tej grupy leków określona dla różnych 
zespołów bólu neuropatycznego wynosi 6,4 (5,2–8,4) 
[7]. Ich stosowanie wiąże się z mniejszą częstością 
występowania objawów niepożądanych, jednak sku-
teczność jest niższa w porównaniu z TLPD. Najczęstsze 
objawy niepożądane SNRI to sedacja lub niepokój, 
bezsenność, objawy ze strony przewodu pokarmo-
wego, takie jak: nudności i biegunka, objawy anty-
cholinergiczne, zaburzenia seksualne, przyrost masy 
ciała. W przypadku wenlafaksyny obserwowano także 
zaburzenia przewodnictwa w obrębie mięśnia serco-
wego (5% pacjentów) i wzrost ciśnienia tętniczego 
krwi, dlatego lek powinien być ostrożnie stosowany 
u pacjentów z chorobami układu sercowo-naczy-
niowego. Zalecane jest badanie EKG u pacjentów 
leczonych wenlafaksyną [2, 10, 16, 17]. Dawkowanie 
wenlafaksyny powinno być indywidualne, najczęściej 
lek podaje się drogą doustną w czasie posiłku; tabletki 
lub kapsułki należy połykać w całości. U dorosłych 
zalecana dawka początkowa wynosi 75 mg na dobę 
w 2 dawkach podzielonych, po 3–4 tygodniach le-
czenia dawkę można zwiększyć do 150 mg na dobę 
w 2 dawkach podzielonych, dawka maksymalna leku 
wynosi 225 mg na dobę. Do ustalenia skutecznego 
dawkowania i osiągnięcia zadowalającej analgezji za-
zwyczaj niezbędny jest okres 2 do 6 tygodni leczenia, 
wymagane jest także stopniowe zmniejszanie dawki 
leku w przypadku jego odstawiania [16].

Duloksetyna jest zatwierdzona przez amerykań-
ską Agencję Żywności i Leków (FDA, Food and Drug 
Administration) do leczenia bólu u pacjentów z fibro-
mialgią, neuropatią cukrzycową i zespołach bólowych 
dolnego odcinka kręgosłupa (w Polsce lek zarejestro-
wano wyłącznie do leczenia neuropatii cukrzycowej). 
Duloksetynę stosuje się w dawce początkowej 30 mg 
na dobę, po tygodniu dawkę można stopniowo zwięk-
szyć do 120 mg na dobę w 2 dawkach podzielonych, 
minimalny czas leczenia wynosi około 4 tygodni [16]. 
Duloksetyna jest lepiej tolerowana i wykazuje korzyst-
niejszy profil bezpieczeństwa w porównaniu z TLPD. 
Należy pamiętać, że nagłe odstawienie tego leku 
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może wywołać zespół objawów abstynencji. Nudności 
stanowią najczęstszy objaw niepożądany SNRI, wystę-
pujący u 22–25% pacjentów, natomiast drugim co do 
częstości występowania objawem niepożądanym są 
zaburzenia snu obserwowane u 17–19% pacjentów. 

Leczenie drugiej linii

Tramadol
Skuteczność tramadolu potwierdzono w wielu 

zespołach bólu neuropatycznego (w neuralgii popół-
paścowej NNT 3,4, w bolesnej polineuropatii cukrzy-
cowej NNT 4,9) [18, 19]. Natomiast uśredniona/eks-
trapolowana wartość NNT dla różnych zespołów bólu 
neuropatycznego wynosi dla tramadolu 4,7 (3,6–6,7) 
[7]. Należy jednak podkreślić, że analizy dotyczące sku-
teczności zastosowania tramadolu u pacjentów z ze-
społami bólu neuropatycznego są oparte na nielicz-
nych randomizowanych badaniach klinicznych [20].

Tramadol wykazuje podwójny mechanizm działania, 
jest słabym agonistą receptora opioidowego m (MOR), 
ponadto hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i norad-
renaliny ze szczeliny synaptycznej. Tramadol powoduje 
typowe dla opioidów działania niepożądane — najczę-
ściej obserwowane to sedacja, zawroty głowy i nud-
ności. Tramadol obniża próg drgawkowy i może być, 
w wyniku interakcji z innymi lekami (m.in. SSRI, SNRI), 
przyczyną zespołu serotoninowego. Należy zawsze 
brać pod uwagę ryzyko wystąpienia zespołu serotoni-
nowego u pacjentów leczonych tramadolem i lekami 
wpływającymi na wychwyt zwrotny serotoniny. Pacjenci 
w podeszłym wieku, z zaburzeniami czynności nerek 
i wątroby są bardziej predysponowani do kumulacji 
leku i występowania objawów niepożądanych, dlate-
go w tych grupach chorych należy stosować trama-
dol w najniższych skutecznych dawkach, monitorując 
stan pacjenta. W leczeniu przewlekłego bólu tramadol 
stosuje się najczęściej w dawkach 200–400 mg na dobę 
w postaci preparatów o kontrolowanym uwalnianiu, 
podawanych drogą doustną co 12 godzin.

Leki stabilizujące błonę komórkową
Lidokaina podawana drogą dożylną

Zasadniczym miejscem oddziaływania lidokainy 
podawanej drogą dożylną są napięciowo-zależne 
kanały sodowe. Błona komórkowa w uszkodzonym 
nerwie może zawierać znacznie większa liczbę kana-
łów sodowych, ich różnych subpopulacji (np. Nav1.3, 
Nav1.7, Nav1.8), które ulegają istotnej ekspre-
sji/zwiększonej regulacji w bólu neuropatycznym. 
Patologiczne kanały sodowe są źródłem samoistnych 
wyładowań we włóknach nerwowych i odpowiadają 
za podtrzymywanie wzmożonej pobudliwości na wyż-
szych poziomach układu nerwowego. Wyładowania 

ektopowe mogą powstawać w miejscu uszkodzenia 
nerwu, w zwoju rdzeniowym lub na poziomie tworzą-
cego się w miejscu uszkodzenia nerwiaka. Lidokaina 
wygasza ogniska ektopowe samoistnych pobudzeń 
w uszkodzonym nerwie. Efekt działania przeciwbólo-
wego lidokainy stosowanej drogą dożylną następuje 
od kilku do 30 minut po rozpoczęciu wlewu i osiąga 
szczyt działania po 60–120 minutach. Lidokaina sto-
sowana jest we wlewie w dawce 3–5 mg/kg masy 
ciała w okresie 30 minut i jest skuteczna zarówno 
w leczeniu bólu neuropatycznego powstałego w wy-
niku uszkodzenia nerwów obwodowych, jak i w bólu 
ośrodkowym, a NNT w tych zespołach bólowych 
wynosi 2,5 [16]. W metaanalizach wykazano skutecz-
ność stosowanej drogą dożylną lidokainy w leczeniu 
różnych zespołów bólu neuropatycznego i mięśnio-
wo-powięziowego [21–23]. 

Leki stosowane powierzchniowo
Lidokaina w plastrach 5%

Plastry zawierające 5-procentową lidokainę działają 
miejscowo na patologiczne, regulowane napięciem ka-
nały sodowe (VGSC, Voltage Gated Sodium Channels), 
które powstają w uszkodzonych włóknach nerwo-
wych. Kanały te ulegają nagromadzeniu w miejscach 
uszkodzenia, wyzwalając powtarzalne pobudzenia 
ektopowe, które cechuje wysoka zdolność do wiązania 
z lidokainą. Dysocjacja lidokainy z VGSC jest powolna, 
lek przenika przez skórę i w niewielkim stopniu (do 
5%) wchłania się do naczyń krwionośnych, wiąże się 
natomiast z wewnętrzną ścianą patologicznych napię-
ciowo-zależnych kanałów sodowych, które powstają 
w zakończeniach włókien nerwowych i w keratynocy-
tach. W wyniku zablokowania patologicznych kanałów 
sodowych dochodzi do zahamowania powstawania 
pobudzeń ektopowych [5, 24]. Lidokaina stosowana 
miejscowo blokuje ponadto uwalnianie pronocycep-
tywnych mediatorów przez keratynoctyty, które sta-
nowią 95% komórek naskórka. Mediatory uwalniane 
przez te komórki są elementem systemu przekazu 
sygnałów, a aktywacja keratynocytów indukuje procesy 
obwodowej sensytyzacji, blokowane przez miejscowe 
zastosowanie lidokainy. Ponadto, lidokaina stosowana 
w postaci plastrów zapewnia dodatkowo efekt ochło-
dzenia skóry i mechaniczną ochronę obszarów skóry 
objętych procesem patologicznym. Lidokaina zawarta 
w plastrach w minimalnym stopniu wchłaniania się do 
krążenia (< 5%), a współczynnik NNH dla lidokainy 
w plastrach jest bardzo wysoki i wynosi około 28, co 
świadczy o bezpieczeństwie leku, stąd monitorowanie 
parametrów hemodynamicznych podczas stosowania 
lidokainy w plastrach nie jest wymagane. Najczęstszym 
działaniem niepożądanym 5-procentowej lidokainy 
w plastrach jest miejscowe podrażnienie skóry, ale za-
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zwyczaj przebiega ono łagodnie [25]. Lidokaina stoso-
wana powierzchniowo jest lekiem zalecanym w terapii 
zlokalizowanego, obwodowego bólu neuropatyczne-
go. Wykazano skuteczność plastrów z 5-procentową 
lidokainą w randomizowanych badania klinicznych 
w terapii bólu towarzyszącego neuralgii popółpaśco-
wej, bolesnej neuropatii cukrzycowej, przetrwałemu 
bólowi pourazowemu i pooperacyjnemu, jak również 
w mieszanych, zlokalizowanych zespołach bólu prze-
wlekłego [7, 23, 24]. Warto podkreślić, że niektóre 
rekomendacje uznają plastry z 5-procentową lidokaina 
jako lek pierwszej linii postępowania u pacjentów 
w podeszłym wieku, zwłaszcza u chorych z zespołem 
kruchości [26]. Stosowanie leków powierzchniowych, 
takich jak plastry z lidokainą, może być preferowane 
w porównaniu z lekami działającymi systemowo ze 
względu na korzystny profil bezpieczeństwa, a w przy-
padku bolesnej neuropatii cukrzycowej skuteczność 
plastrów z lidokainą jest porównywalna z amitryptyli-
ną, kapsaicyną, gabapentyną i pregabaliną, jednakże 
stosowanie 5-procentowej lidokainy wiąże się z mniej-
szą liczbą i mniej nasilonymi działaniami niepożąda-
nymi [5, 25, 27]. 

Kapsaicyna w plastrach 8%
Kapsaicyna jest wysoce wybiórczym agonistą recep-

tora waniloidowego z grupy receptorów przejściowego 
potencjału (TRPV1). Początkowy wpływ kapsaicyny 
polega na aktywacji receptorów TPRV1 w skórze, co 
wywołuje podrażnienie i rumień w wyniku uwolnienia 
wazoaktywnych neuropeptydów, przede wszystkim 
substancji P, a następnie na gwałtownym napływie 
jonów wapniowych przez kanały jonowe sprzężone 
z receptorem TRPV1, co powoduje długotrwałą dys-
funkcję mitochondriów i w następstwie tego zanik 
pierwotnych zakończeń nerwowych w miejscu aplikacji 
plastra. Klinicznie proces ten manifestuje się brakiem 
stymulacji nocyceptywnej z tego obszaru, a powrót 
normalnej funkcji receptorów następuje po okresie 
kilku tygodni do 3 miesięcy. Mechanizm działania 
kapsaicyny, poza inaktywacją receptorów waniloido-
wych, polega również na usuwaniu neuroprzekaźnika 
substancji P (SP) z pierwotnych zakończeń włókien 
nerwowych. Najwięcej badań oceniających skutecz-
ność 8-procentowej kapsaicyny w leczeniu bólu neu-
ropatycznego przeprowadzono u chorych z neuralgią 
popółpaścową, bolesną neuropatią w przebiegu HIV 
i w bolesnych radikulopatiach [8, 28, 29]. Plastry 
z kapsaicyną stosowano zarówno w monoterapii, jak 
i w połączeniu z innymi lekami podawanymi chorym 
z bólem neuropatycznym [5]. Uśredniona/ekstrapolo-
wana wartość NNT dla różnych zespołów bólu neuro-
patycznego dla plastrów z 8-procentową kapsaicyną 
wynosi 10,6 (7,4–19,0) [7, 30]. Należy także podkreślić, 

że analiza dotycząca skuteczności zastosowania pla-
strów z 8% kapsaicyną u pacjentów z zespołami bólu 
neuropatycznego jest oparta na badaniach klinicznych 
o umiarkowanym lub niskim poziomie wiarygodności 
dowodów naukowych [31]. 

Leczenie trzeciej linii

Opioidy
Skuteczność opioidów w leczeniu bólu neuropa-

tycznego potwierdzono u chorych z neuralgią po-
półpaścową, polineuropatią cukrzycową, bólem po 
urazie rdzenia kręgowego, po amputacji kończyny 
i mieszanych zespołach bólu przewlekłego z kompo-
nentem neuropatycznym [8]. 

Uśredniona wartość NNT, głównie dla zespołów 
zlokalizowanego obwodowego bólu neuropatycz-
nego, dla oksykodonu (10–120 mg/dobę) i morfiny 
(90–240 mg/dobę) określono na 4,3 (3,4–5,8) [7]. 
Jednakże z powodu obaw dotyczących bezpieczeń-
stwa długoterminowego stosowania, analgetyki opio-
idowe zaliczono do leków III linii w leczeniu bólu 
neuropatycznego. Opioidy powinny być stosowane 
u pacjentów, którzy nie odpowiadają na leki pierwszej 
i drugiej linii, natomiast mogą być lekami z wyboru 
w leczeniu ostrego bólu neuropatycznego o nasileniu 
w NRS 7–10, bólu neuropatycznego towarzyszącego 
chorobie nowotworowej i zaostrzeń przewlekłego 
bólu neuropatycznego o silnym natężeniu w NRS 
7–10 [7–9]. Spośród silnych opioidów na szczególną 
uwagę zasługują oksykodon, metadon, tapentadol 
i buprenorfina. Oksykodon poza działaniem na recep-
tory opioidowe m (MOR) jest także agonistą receptora 
opioidowego k. Oksykodon jest skuteczny w leczeniu 
chorych z wieloma zespołami bólu neuropatycznego, 
w tym z neuralgią popółpaścową, bolesną polineu-
ropatią cukrzycową i bólami krzyża [32–34]. Należy 
podkreślić, że analizy dotyczące skuteczności oksy-
kodonu u pacjentów z neuralgią popółpaścową i bo-
lesną polineuropatią cukrzycową są oparte na niskiej 
jakości dowodów naukowych i brak potwierdzenia 
skuteczności oksykodonu w innych zespołach bólu 
neuropatycznego [35]. 

Natomiast metadon, poza oddziaływaniem na 
receptory opioidowe m (MOR), blokuje kluczowe dla 
procesu nocycepcji receptory NMDA, co tłumaczy 
skuteczność leku w terapii różnych zespołów bólu 
neuropatycznego, co potwierdzono w badaniach 
klinicznych [36–38]. Należy podkreślić, że analizy 
skuteczności metadonu u pacjentów z bólem neuro-
patycznym są także oparte na niskiej jakości dowodów 
naukowych [39]. 

Tapentadol jest przedstawicielem nowej klasy dzia-
łających ośrodkowo leków przeciwbólowych określanej 
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jako MOR-NRI (mu-opioid receptor agonist/noradrena-
line reuptake inhibition); jest agonistą receptora opio-
idowego m (MOR) i inhibitorem zwrotnego wychwytu 
noradrenaliny. W przeciwieństwie do tramadolu nie 
wywiera znaczącego wpływu na wychwyt zwrotny sero-
toniny [40]. Z uwagi na podwójny mechanizm działania 
i wpływ na noradrenergiczny układ antynocyceptywny, 
tapentadol wydaje się być obiecującą opcją terapeu-
tyczną w leczeniu bólu neuropatycznego w przebiegu 
bolesnej polineuropatii cukrzycowej i zespołu bólowego 
kregosłupa oraz zespołów bólowych z komponentem 
neuropatycznym u chorych na nowotwory [41–43]. 
Dobra tolerancja tapentadolu w zakresie działań nie-
pożądanych ze strony przewodu pokarmowego, OUN, 
układu sercowo-naczyniowego i mniejszy w porów-
naniu z innymi opioidami, potencjał wywoływania 
zaburzeń hormonalnych i ryzyka rozwoju uzależnienia 
psychicznego, stanowią ważne zalety, zwłaszcza pod-
czas długotrwałej terapii bólu przewlekłego [44]. Brak 
jest natomiast wystarczających dowodów potwierdza-
jących lub negujących zasadność stosowania morfiny 
u pacjentów z bólem neuropatycznym [45].

Należy także podkreślić, że podobnie jak w przy-
padku tramadolu, obawy dotyczące bezpieczeństwa 
długoterminowego stosowania silnych opioidów, 
szczególnie ryzyka rozwoju uzależnienia psychicznego 
i nadużywania oraz wywołania zaburzeń immunolo-
gicznych i hormonalnych powodują, że opioidy nie są 
zalecane jako leki pierwszej i drugiej linii w leczeniu 
bólu neuropatycznego. W razie konieczności stosowa-
nia zaleca się rozpoczynanie leczenia od małych dawek 
opioidów, indywidualne dawkowanie, monitorowanie 
objawów niepożądanych i ocenę ryzyka niewłaściwe-
go stosowania opioidów. Zaleca się stosowanie pre-
paratów o kontrolowanym uwalnianiu podawanych 
drogą doustną lub przezskórną. 

Inne leki przeciwpadaczkowe
Pozostałe leki z grupy przeciwpadaczkowych, takie 

jak karbamazepina, topiramat, lamotrygina, okskarba-
zepina, kwas walproinowy nie posiadają jasnej pozycji 
i wystarczającej liczby badań klinicznych z randomiza-
cja (RCT, randomized clinical trials), potwierdzających 
ich skuteczność i bezpieczeństwo, z wyjątkiem kar-
bamazepiny i okskarbazepiny, które pozostają nadal 
lekami z wyboru w leczeniu bólu w przebiegu neuralgii 
nerwu trójdzielnego. Dlatego też leki te są zalecane 
jako leki trzeciej linii postępowania terapeutycznego 
[8, 46, 47]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami lecze-
nia bólu neuropatycznego są one zarezerwowane 
dla pacjentów, którzy z powodu niemożliwych do 
zaakceptowania działań niepożądanych nie tolerują 
lub nie odpowiadają w satysfakcjonującym stopniu 
na leki pierwszej i drugiej linii [7].

Inne leki przeciwdepresyjne  
(poza TLPD i SNRI)

W leczeniu bólu neuropatycznego poza TLPD i SNRI 
znalazły także zastosowanie SSRI, takie jak parokse-
tyna, fluoksetyna i escitalopram, które są zaliczane 
przez aktualne wytyczne do leków trzeciej linii. Leki 
selektywnie hamujące wychwyt zwrotny serotoniny 
wykazują podobny profil bezpieczeństwa i tolerancji 
do SNRI, jednak niewiele doniesień dotyczy ich sku-
teczności w leczeniu bólu neuropatycznego, a wyniki 
są niejednoznaczne [48–50]. Główne wskazania do 
zastosowania SSRI stanowią towarzyszące bólowi 
przewlekłemu depresja, niepokój i bezsenność. 

Leki stosowane powierzchniowo  
(niskie stężenia kapsaicyny)

Kapsaicyna 0,025–0,075% w kremie lub maści działa 
poprzez usuwanie neuroprzekaźnika substancji P (SP) 
z zakończeń włókien nerwowych i na tej drodze hamuje 
powstawanie informacji bólowej. W przeprowadzonych 
badaniach klinicznych 0,025% lub 0,075% kapsaicyna 
zastosowana miejscowo w postaci kremu powodowała 
zmniejszenie nasilenie bólu w neuropatii cukrzycowej, 
neuralgii popółpaścowej i w neuralgii po uszkodzeniu 
nerwu [16, 51]. Natomiast brak wystarczających do-
wodów potwierdzających lub negujących zasadność 
stosowania 0,025–0,075% kapsaicyny u pacjentów 
z bólem neuropatycznym [52]. Ponadto konieczność 
kilkukrotnego nakładania leku w ciągu doby i zanie-
czyszczenie otoczenia ograniczają stosowanie leku [51].

Toksyna botulinowa
Mechanizm działania przeciwbólowego toksyny 

botulinowej (BoNT) u pacjentów z bólem neuro-
patycznym jest następstwem zahamowania uwal-
niania pronocyceptywnych neuroprzekaźników, czyli 
substancji P, peptydu pochodnego genu kalcytoniny 
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) i glutami-
nianów z pierwotnych zakończeń nerwowych oraz 
zablokowania ekspresji i aktywacji receptorów wa-
niloidowych TRPV1 (odpowiedzialnych między innymi 
za wzrost pobudliwości nocyceptorów), co blokuje 
rozwój obwodowej sensytyzacji. Zahamowanie uwal-
niania substancji P i CGRP po iniekcji BoNT następuje 
także w strukturach OUN, co hamuje to rozwój ośrod-
kowej sensytyzacji [53].

Badania kliniczne wskazują, że po podskórnej lub 
śródskórnej injekcji BoNT w zakresie „pola bólowego” 
uzyskuje się skuteczny efekt przeciwbólowy (poziom 
wiarygodności A) u pacjentów z neuralgią popółpa-
ścową i neuralgią nerwu V oraz bolesną neuropatią 
cukrzycową i neuralgią pourazową (poziom wiarygod-
ności B) [54]. Opisano także pozytywne działanie prze-
ciwbólowe po iniekcji BoNT u pacjentów z zespołem 
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wieloobjawowego bólu miejscowego, z zespołem cieśni 
nadgarstka, neuralgią nerwów potylicznych, bólem fan-
tomowym i bólem ośrodkowym po udarze lub urazie 
rdzenia [55]. U pacjentów z bólem neuropatycznym 
BoNT podawana jest śródskórnie i podskórnie w daw-
ce 2,5–50 j. na jeden punkt wkłucia (liczba punktów 
1–40) do całkowitej dawki 6–300 j. lub domięśniowo 
w dawce 10–20 j. na jeden punkt wkłucia [53]. Podania 
BoNT w obszarach alodyni lub bólu o dużym nasileniu 
można łączyć z lidokainą i/lub steroidem [56].

Leki czwartej linii

Antagoniści receptora NMDA
Receptory NMDA odgrywają kluczową rolę zarówno 

w rozwoju ośrodkowej sensytyzacji, jak i rozwoju tole-
rancji między innymi na opioidowe leki przeciwbólowe. 
Leki blokujące aktywację kompleksu receptora NMDA 
— kanał jonowy dla jonów sodowych i wapniowych 
przez aminokwasy pobudzające (glutaminiany) uwal-
niane w następstwie działania stymulacji neuronalnej 
(w tym bólowej) mogą być rozważane w leczeniu 
bólu neuropatycznego, także z uwagi na potencjalną 
możliwość hamowania rozwoju tolerancji na efekty 
przeciwbólowe opioidów. Ze względu na toksyczność 
specyficznych antagonistów NMDA, w badaniach do-
świadczalnych i klinicznych stosowano znane od dawna 
leki będące niekompetycyjnymi antagonistami recepto-
rów NMDA, takie jak ketamina, dekstrometorfan i me-
mantyna. Najczęściej stosuje się ketaminę podawaną 
drogą doustną, w dawce 20–40 mg 4–6 razy na dobę, 
jakkolwiek podstawową trudnością jest utrzymanie 
stabilności wodnego roztworu leku [6]. W metaanali-
zie przeprowadzonej przez Mahera i wsp. wykazano, 
że wielokrotne dożylne wlewy ketaminy w dawce 
0,1–0,5 mg/kg mc./godzinę do całkowitej dawki 324–
–6800 mg, podawane przez wiele dni (niejednokrotnie 
wymagana hospitalizacja) długotrwale zmniejszają na-
silenie przewlekłego bólu neuropatycznego (II poziom 
wiarygodności wg medycyny opartej na faktach [EBM, 
evidence-based medicine]) [57]. Wykazano także sku-
teczność kremu 2-procentowej ketaminy podawanego 
powierzchownie u chorych na nowotwory z neuropatią 
po chemio- i radioterapii [58, 59].

Innym lekiem jest dekstrometorfan (lek przeciw-
kaszlowy), który stosowano u pacjentów z bolesną 
neuropatią cukrzycową, neuralgią popółpaścową i bó-
lem neuropatycznym po urazie, jednakże wyniki badań 
są niejednoznaczne, co może wiązać się ze stosowa-
niem zbyt małych dawek leku [60, 61]. Dekstrometor-
fan wykazuje znacznie mniej działań niepożądanych 
(NNH 8,8), w porównaniu z ketaminą. Podawany jest 
drogą doustną w dawce 45 mg 2–3 razy na dobę lub 
domięśniową w dawce 5 mg/kg mc. 

U pacjentów z neuralgią popółpaścową, bolesną 
neuropatią cukrzycową, przetrwałym bólem poope-
racyjnym, zespołem wieloobjawowego bólu miejsco-
wego, bólem fantomowym i fibromyalgią stosowa-
no memantynę [62–67] drogą doustną, w dawkach 
wzrastających, zwiększanych o 5–10 mg, co 4–5 dni, 
do dawki 40–60 mg na dobę [68]. Memantyna przez 
bardzo krótki okres czasu blokuje receptory NMDA 
poprzez wiązanie się z miejscem fencyklidynowym 
(PCP, phencyclidinum), przez co nie zaburza fizjo-
logicznej funkcji receptora NMDA, a leczenie jest 
zazwyczaj dobrze tolerowane. Jednak wyniki badań 
oceniających skuteczność memantyny w terapii bólu 
neuropatycznego są niejednoznaczne, a jakość dowo-
dów wynikająca z badań klinicznych niska [68, 69].

Kanabinoidy
Molekularny mechanizm działania kanabinoidów 

na proces nocycepcji wiąże się z hamowaniem cyklazy 
adenylanowej, blokowaniem kanałów wapniowych 
i indukcją genów o szybkiej transkrypcji. Metaana-
liza przeprowadzona przez Menga i wsp. wykaza-
ła skuteczność kanabinoidów jako koanalgetyków 
w niektórych postaciach bólu neuropatycznego, za-
równo obwodowego z alodynią, jak i ośrodkowego 
(stwardnienie rozsiane) [70]. Badania przedkliniczne 
sugerują także, że kanabinoidy mogą być skuteczne 
w zapobieganiu bolesnej neuropatii obwodowej wy-
wołanej chemioterapią, jakkolwiek jakość dowodów 
według Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE) jest niska [71]. 
Według Finnerup z powodu braku wystarczających 
dowodów kanabinoidy nie są zalecane w leczeniu 
chorych z bólem neuropatycznym [7]. Kanabinoidy 
stosowane przez krótki okres czasu wykazują akcep-
towalny profil bezpieczeństwa, leczenie zazwyczaj 
jest dość dobrze tolerowane. Zalecana jest ostrożność 
podczas równoczesnego stosowania leków psycho-
tropowych, ponieważ mogą one potęgować efekty 
niepożądane kanabinoidów. 

Agoniści receptora alfa-2-adrenergicznego
Klonidyna 0,1-procentowa w plastrach stosowana 

powierzchniowo skutecznie łagodzi ból towarzyszący 
bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii popółpaś-
cowej i zmniejsza przeczulicę skóry towarzyszącą neu-
ropatiom nerwu trójdzielnego. Efekt przeciwbólowy 
jest prawdopodobnie następstwem wchłaniania leku 
i wiąże się z presynaptycznym zmniejszeniem uwal-
niania noradrenaliny z zakończeń układu współczul-
nego oraz ze zwiększeniem uwalniania endogennych 
opioidów (enkefalin) [51, 72]. Jednak wyniki badań 
są niejednoznaczne, a jakość dowodów wynikająca 
z badań klinicznych niska [7].



www.journals.viamedica.pl/medycyna_paliatywna_w_praktyce 71

Jerzy Wordliczek i wsp., Farmakoterapia bólu neuropatycznego

Kortykosteroidy
Mechanizm działania przeciwbólowego wiąże się 

z efektem przeciwzapalnym, przeciwobrzękowym, 
blokowaniem prozapalnych cytokin i prawdopodobnie 
z bezpośrednim działaniem hamującym aktywność 
elektryczną uszkodzonego nerwu. W leczeniu bólu 
przewlekłego kortykosteroidy stosowane są również 
miejscowo. Jak wynika z badań klinicznych miejsco-
we, okołonerwowe zastosowanie kortykosteroidów 
u pacjentów z bólem w następstwie urazu lub ucisku 
nerwów obwodowych powoduje zahamowanie bodź-
cotwórczej aktywności w miejscu uszkodzenia nerwu 
i zmniejszenie nasilenia i obszaru alodynii. Okołoner-
wowo stosowano iniekcje octanu metyloprednizolonu 
w dawce 40–80 mg, lub betametazonu w dawce 
7–14 mg [73, 74]. Zmniejszenie nasilenia bólu obser-
wowano także po podaniu metylprednizolonu drogą 
dożylną w dawce do 24 mg na dobę u pacjentów z bó-
lem ośrodkowym po udarze [75]. Zewnątrzoponowe 
podanie kortykosteroidów (betametazonu) przynosi 
także ulgę w ostrych zespołach bólowych wywołanych 
uciskiem nerwu rdzeniowego, na przykład przez frag-
ment jądra miażdżystego [16, 76].

Terapia skojarzona
Wiele badań klinicznych dostarcza dowodów na 

poprawę skuteczności terapii bólu neuropatycznego 
poprzez stosowanie skojarzonej farmakoterapii. Za-
stosowanie leków o różnych mechanizmach działania 
przeciwbólowego przyczynia się do poprawy sku-
teczności terapii, a także, dzięki możliwości redukcji 
dawek leków, do zmniejszenia częstości występowania 
i nasilenia działań niepożądanych i w konsekwencji od-
setka pacjentów rezygnujących z terapii. Dobre wyniki 
można uzyskać, łącząc przykładowo gabapentynę lub 
pregabalinę z TLPD (poziom wiarygodności dowodów 
1+A wg CDC) lub z SNRI (poziom wiarygodności do-
wodów I/II +B/C wg CDC) [69].
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