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Neuropathic pain: new mechanisms of
action of old drugs

Abstract

Approximately 7-10% of the general population and 30% of cancer patients suffer from neuropathic
pain, which is induced by the damage or disease of the neurologic structures. Sometimes neuropathic
pain is caused by the pressure on a nerve but more often pain is due to the sensitization of the centers in
the spinal cord and brain. Some structures become so sensitive to the peripheral pain impulses that they
become totally independent of them. Recently neuropathic pain is seen as an activation process of the
innate immunologic system. In this area the Toll-like receptors seems to play an important role and many
drugs are able to inhibit their activation. Treatment of neuropathic pain depends on the possibility of nerve
decompression. However, in many cases, the sensitization is the target for treatment. For this purpose,
most useful are gabapentinoids that inhibit influx of calcium across the membrane. Antidepressants (SNRI)
such as duloxetine and venlafaxine are also useful as well as tricyclic antidepressants, although the latter
are characterized by significant adverse effects. In some types of neuropathic pain 8% capsaicin, as well as
5% lidocaine plasters or different opioids, are successfully used although there is still a lack of sufficient,
good quality controlled clinical trials. The description of the role of Toll-like receptors in the pathophysi-
ology of neuropathic pain is a breakthrough in thinking and hope for the future to elaborate new, more
effective treatment methods.
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Introduction

Chronic pain is pain that occurs frequently or
continuously for several months; in the general pop-
ulation, one person in five suffers from chronic pain
[1]. Depending on the pathomechanism, chronic pain
can be divided into inflammatory pain and neuropath-
ic pain (NP), although mixed etiology pain is often
found in clinical practice. Neuropathic pain is caused
by damage to or a disease of the somatosensory
nervous system [2]. Based on a systematic review of
studies, NP prevalence in general population was de-
termined to be 6.9-10% [3], which means that nearly

half of people who experience chronic pain suffer from
NP. Based on a review of 29 studies, NP prevalence
in cancer patients is 31.2% [4], but the actual figure
may be higher, as mixed pain, i.e. both inflammatory
and neuropathic, is frequent in this patient group [5].

Pure NP is difficult to treat, as its causes are com-
plex and often highly varied. A single effective drug
for treating all NP types is currently not available, and
this is likely to remain the case in the future; however,
many drugs are used for various NP types. Knowledge
of the often complex pathomechanism, as well as
differentiation of pain symptoms, are necessary for
successful treatment of NP.
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Pathomechanism of neuropathic pain

The term NP refers to multiple pain syndromes,
whose common characteristic is damage to a nerve
or the spinal cord, or, less frequently, to brain cen-
tres. This damage may be reversible, as in the case of
early stages of compression neuropathies, but can also
be permanent and irreversible, e.g. a nerve cut during
surgery. Nerves and spinal cord can be damaged by
toxic substances (e.g. chemotherapy), ionizing radi-
ation (e.g. radiotherapy) or nerve inflammation (eg.
varicella zoster virus infection). In addition, nerve
damage can also occur due to changes in metabolism
(e.g. caused by diabetes) and many other factors, not
all of which are understood at present. Studying the
pathomechanism of NP is difficult, as animal models
(e.g. sciatic nerve clamping in rats) do not fully reflect
human pathology [6], and furthermore, animals most
likely do not experience emotional distress as a re-
sult of the procedure. Other animal models of nerve
damage are also available, but the difficulty lies in
translating experimental data into pathomechanism
and humans’ perception of NP.

The process which leads to NP can be divided
into three phases. The first phase is damage, the
second phase is an attempt to regenerate the nerve
[6], the third phase involves secondary changes in
the CNS, in general termed central sensitization [7].
Damage to a nerve or other nervous structure leads
to development of necrosis and atrophy of both distal
and proximal sections of damaged axons. A trophic
response occurs in the spinal cord and brain centers,
which involves increased gene expression and synthe-
sis of nerve growth factors (neurotrophins), including
the nerve growth factor (NGF) [7]. Neurotrophins and
their precursors are responsible for regeneration of
axons, which, if possible, grow into existing nerve
sheaths. At the same time, neurotrophins, including
NFG, activate macrophages and microglia cells and
constitute the part of the neurogenic inflammation
process [8] which is responsible for sustaining, i.e.
chronification, of pain [9].

Most often there is effective nerve regeneration,
and the symptoms of hypoalgesia and numbness
disappear after a few months, depending on the
length of the axon. Regeneration of the longest foot
nerves can take significantly longer compared to
a cutaneous nerve on the torso cut by a surgeon, e.g.
during a surgery of the abdominal cavity. If the nerve
regeneration is complete, the neurogenic inflamma-
tion process gradually subsides. In some cases, the
regeneration process may be incomplete or disturbed,
e.g. in diabetes [6], which leads to chronification of
pain and persistence of the neurogenic inflammation.

Moreover, this process can expand and intensify. If the
axons are unable to grow into existing nerve sheaths
or if they encounter obstacles on their path, such as
a scar or an amputated end of a nerve, they grow
chaotically as a small tumour — a neuroma — which
is very sensitive to mechanical damage and can cause
increased pain [10, 11].

In recent years, the role of Toll-like receptors [12]
located on the surface of microglia in the spinal cord
has been pointed out. 10 different types of these re-
ceptors have been found in humans, but only some
(notably TLR-2 and TLR-4) are related to chronification
of pain, including NP [13-15]. These receptors consti-
tute a very important element of the innate immunity
system, and in the human body they quickly react to
changes in the internal and external environment. Fol-
lowing an infection with e.g. typhus bacteria, signals
from the intestinal flora are sent to the CNS via lipo-
polysaccharides (LPS) of bacterial origin, which bind to
receptors and cause a cascade of reactions involving
production of inflammatory cytokines [16], which are
responsible for neutralizing and removing the bacte-
ria from the body (neurogenic inflammation). Under
certain circumstances, e.g. microbiome disorders in
the large intestine, there is a constant stimulation of
Toll-like receptors. [17] Years later, such processes are
responsible for almost all neurodegenerative diseases
[18-20], mental depression [21] and development of
opioid-induced tolerance and hyperalgesia [22].

Toll-like receptors are also interesting because they
react with various drugs. Morphine-3-glucuronide,
a morphine metabolite, reacts with TLR-4 and causes
an increase in proinflammatory cytokine production,
which in turn leads to a pronociceptive effect (weak-
ening of analgesia) [23, 24]. The above may explain
the development of opioid-induced hyperalgesia,
here caused by administration of morphine. Toll-
like receptors also react with other opioids, such as
fentanyl [25], which explains the short-lasting effect
of the drug in treatment of NP [26] and its reduced
effectiveness over time due to activation of neurogenic
inflammation and anti-analgesic effect [27]. Toll-like
receptors also react with naloxone (both dextro-nal-
oxone and levo-naloxone), which leads to inhibition
of development of neurogenic inflammation [28].
This is significant because inactive (+)-naloxone, as
an opioid antagonist, proved effective in treating NP
in animals [15]. Tricyclic antidepressants inhibit the
activation of Toll-like receptors [29], which may explain
their analgesic effect in NP.

Another receptor which plays an important role in
development of sensitization and hyperalgesia is the
NMDA (N-methyl-D-aspartate) glutamate receptor
[30]. This receptor, or rather the ion channel, reacts
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to binding with glutamic acid by releasing a mag-
nesium ion, which blocks the channel. Magnesium
deficiency causes “opening”, i.e. activation, of the
ion channel, while magnesium sulfate administered
via the parenteral route is an effective, though not as
effective as ketamine, inhibitor of the NMDA receptor
[31]. The effects of ketamine administration are likely
also related to interaction with Toll-like receptors [32].

Inhibition of CNS sensitization causes inhibition of
calcium channels after administration of gabapentin
and pregabalin (gabapentinoids), which reduce the
sensitivity of the posterior horns of the spinal cord
through several mechanisms [33]. Drugs from this
group inhibit calcium transport, block the release of
pronociceptive neurotransmitters by inhibiting the
a20-1 subunit and activate glutamate uptake by ex-
citatory amino acid transporter proteins [34]. Other
mechanisms of action of gabapentinoids include the
impact on the emotional sphere, which is significant in
terms of pain sensation; for this reason, pregabalin is
increasingly used in psychiatry [35]. In palliative care,
gabapentinoids are also used to treat such symptoms
as coughing, restless legs syndrome, itching and
hiccups, which are caused by CNS sensitization [36].

Diagnosis of neuropathic pain

Clinical diagnosis of NP is based on medical history
and physical examination. A patient suffering from NP
may experience spontaneous stabbing, piercing pains,
“as if after an electrical impulse”, as well as numb-
ness, cracking, tearing and burning. The patient may
use different words and describe the pain differently
than above. Many questionnaires can be helpful in
diagnosing NP [37], but they take a lot of time and so
they are used more often in scientific research than in
clinical practice, where, especially in the context of
long-term pain management, pain intensity scales
are more useful [15].

In physical examination, testing the superficial
sensation of the skin plays the most important role;
disorders of that sensation are referred to as dysaes-
thesias. Sensation may be impaired (hypoesthesia), or
the patient may be hypersensitive, not only to natu-
rally painful impulses (hyperalgesia), but also to being
touched with a cotton pad or a fingertip (allodynia).
The test is performed using special, blunt needles or
a bent paper clip, as well as a cotton pad. It is im-
portant to determine whether the observed changes
concern an area supplied by a single nerve or a nerve
root (dermatome). In the first case, hyperalgesia (blunt
needle test) in a single nerve area suggests peripheral
nerve involvement or compression. An area of hyperal-
gesia coinciding with a dermatome suggests damage

at the spinal cord segment and nerve root level. In
such a case, performing an imaging examination, e.g.
MRI of the spinal cord, is recommended. Pain caused
by a compressed nerve can be provoked by pressing
on or palpation of the nerve area, which sometimes
causes radiating pain along the compressed nerve.
The attending physician should also prepare a detailed
description of the pain phenomenon, including assess-
ment of pain intensity using the numeric rating scale
(NRS) [15] for both pain experienced spontaneously
as well as pain experienced after stimulation; this
plays an important role in subsequent assessment of
effectiveness of treatment.

Treatment of neuropathic pain

Non-sustained neuropathies caused by a com-
pressed nerve are the easiest to treat. It is very
important to decompress the nerve by performing
surgery. Drug therapy often involves the use of cor-
ticosteroids (of which dexamethasone is the most
frequently administered, either via the oral route or
the parenteral route), which have anti-inflammatory
and anti-edematous effects, useful also in treatment
of elevated intracranial pressure and compressed
spinal cord. When a tumour presses on a nerve struc-
ture (e.g. nerve plexus), corticosteroids can be used
in conjunction with radiotherapy or chemotherapy.
Intense pain caused by a single nerve pressing against
a bone edge or a tendon or by entrapment of a nerve
in a very tense muscle occurs frequently in palliative
care practice; in such a case, it is best to apply topical
injections of a mixture of methylprednisolone and
bupivacaine around the nerve [38].

Unfortunately, most NP patients consult a doctor
too late, when irreversible changes have already oc-
cured; at this stage, the goal of treatment is to reduce
CNS sensitization. Up until now, it was believed that
drugs affecting reuptake of monoamines as well as
sodium channel blockers are effective in NP treatment.
Currently, however, it is unclear whether the afore-
mentioned mechanisms really are the most important,
as it transpired that tricyclic antidepressants can act
via Toll-like receptors, while antidepressants which
inhibit serotonin reuptake (SSRIs) are ineffective in
NP treatment.

The effectiveness of tricyclic antidepressants (TCAs)
has been sufficiently determined [39]. The mecha-
nism of action of this group drugs is not thoroughly
understood, but they cause a number of side effects,
which can be very troublesome in patients with an ad-
vanced disease and in the elderly. Adverse effects
are caused mainly by the cholinolytic effect, which
is not necessary to achieve an analgesic effect. The
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number of patients who have to be treated in order
to achieve at least a 50% reduction in pain intensity
(number needed to treat, NNT) is 3.6 (3.0-4.4) [39].
Amitriptyline is the best-known drug, but it also causes
multiple side effects. In this respect, imipramine and
nortriptyline are much better tolerated; unfortunately,
the availability of these drugs in Poland is low. TCAs
should be administered typically once per day at bed-
time, starting from low doses, and treatment should
not be suddenly stopped. As already mentioned,
TCAs inhibit the activity of Toll-like receptors, and it
is possible that this mechanism is responsible for the
analgesic effects in NP. Because Toll-like receptors are
not stereospecific, dextrorotatory drug enantiomers
may have inhibitory effects on Toll-like receptors; at
the same time, they have a different profile of adverse
effects [28]. At present, the role of the mechanism of
inhibition of neurogenic inflammation in effectiveness
of this group of drugs is unknown.

Newer antidepressants whose mechanism of ac-
tion is similar to TCAs include duloxetine and venla-
faxine (SNRIs). These drugs cause substantially fewer
side effects compared to TCAs. NNT for this group of
drugs is 6.4 (5.2-8.4). Side effects include nausea,
vomiting and constipation, as well as increased blood
pressure. In patients with liver failure and heart failure,
drugs should be administered at lower doses, and
should not be combined with tramadol due to risk
of serotonin syndrome [40].

Currently, the most commonly used drugs are gab-
apentinoids: gabapentin and pregabalin, which inhibit
calcium channels and lead to reduction of CNS sen-
sitization. These drugs are usually well tolerated and
their adverse effects are usually mild. Although NNT
for gabapentin is 6.3 (5.0-8.4), while for pregabalin
NNT is 7.7 (6.5-9.4) [39], these drugs are considered
to be among the most effective in NP treatment.

Patches containing 5% lidocaine, which inhibits
sodium channels, are used topically if pain is limited
to a small area of the skin. NNT has not yet been
established [39], but side effects are very limited
and the drug is not contraindicated for patients
with heart diseases. Unfortunately, antiarrhythmic
agents administered orally proved to be ineffective
and burdened with serious adverse effects. Another
topical treatment is 8% capsaicin used in patches,
which inhibits type 1 vanilloid receptors (TRPV1)
in the skin. NNT is 10.6 (7.4-19) [39], but so far
too few controlled clinical trials have been carried
out to conclusively determine the effectiveness of
treatment [39]. The drug is very expensive and fairly
difficult to use. Safe treatment is possible in specialist
pain clinics, whose staff includes doctors and nurses
trained in this area. Capsaicin administered at this

concentration can cause blindness in contact with the
cornea of the eye [41].

Botulinum toxin type A is another topically acting
drug with high efficacy — NNT 1.9 (1.5-2.4) [39]. After
injection into the painful area, it inhibits acetylcholine
surge and reduces the activity of striated muscles. This
drug is very useful in treating nerves entrapped in very
tense muscles, e.g. in compression neuropathy of the
occipital nerve, which causes intense, paroxysmal
headaches [38].

The use of opioids in NP treatment is quite contro-
versial, especially with respect to non-cancer pain [42].
On one hand, although NNT for opioids is fairly low,
at 4.3 (3.4-5.8) [39], more side effects and relatively
fast development of tolerance are observed during
treatment compared to treatment of other types of
pain [42].The best results are obtained in treatment
of mixed inflammatory and neuropathic pain [43].
On the other hand, it is traditionally believed that
certain opioids have specific properties which are
beneficial in NP treatment. For example, methadone
has an additional analgesic effect caused by inhibition
of the NMDA receptor by the dextrorotatory D-meth-
adone isomer [44], though increased effectiveness of
methadone in NP treatment has not been confirmed
in controlled clinical trials [45].

Another opioid which has “special” properties in
NP treatment is buprenorphine, most commonly used
in patches [46], which shows effects similar to local
anesthetics, i.e. blocking of sodium channels [47];
however, there is no clinical evidence for such effects
of the drug. Ten controlled studies failed to demon-
strate a more effective analgesic effect of buprenor-
phine in NP [48]. Buprenorphine is most commonly
used in conjunction with gabapentin or pregabalin,
and can be administered to patients with kidney
failure. Another opioid with “special” properties in
NP is tramadol [49], a “weak"” opioid with a complex
mechanism of analgesic action. NNT for tramadol is
4.7 (3.6-6.7) [39], whereas for other, “stronger” opi-
oids, it is lower; however, evidence for effectiveness
of tramadol in NP treatment is limited [49].

Traditionally, other drugs, which in light of ob-
tained clinical evidence have received only limited
recommendations, have been used in NP treatment
[39]. Unfortunately, tapentadol has failed to prove
a breakthrough so far; despite promising results
of some studies [50], too little independent clinical
data confirming effectiveness of tapentadol in NP
treatment is available. Anticonvulsants other than ga-
bapentinoids are not widely used in treatment of
neuropathic pain. Due to numerous side effects and
interactions with other drugs, carbamazepine is used
only to treat trigeminal neuralgia [51]. Oxcarbazepine,
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a carbamazepine derivative, is a less toxic drug, but
evidence of its effectiveness is also limited [52]. Ket-
amine, an inhibitor of NMDA receptors, which has
traditionally been used to manage pain, including
NP, in cancer patients, proved ineffective in controlled
studies which compared the drug, administered orally,
with a placebo [53].

Summary

Sustained NP is difficult to treat, and its patho-
mechanism is highly varied and still poorly under-
stood. In many cases of severe NP, it is advisable to
combine several drugs. The “trial and error” method,
wherein a single patient’s drugs are changed multiple
times, is common in NP treatment; this negatively
affects the patient’s mental state as well as trust in
attending physicians. Many patients use other drugs
on their own, which can be potentially harmful.

Based on improving understanding of pathomecha-
nism of NP, new, more effective drugs can be expected
in the near future. Increasing importance of Toll-like
receptors in pathomechanism of NP has other aspects
as well. It is possible that drugs which have proven
effective in treating NP, such as amitriptyline, work
in a completely different way than hitherto believed.
Because Toll-like receptors are not stereoselective, and
most drugs administered to patients are mixtures of en-
antiomers (racemates), it is worth considering whether
those enantiomers which have always been believed to
be inactive are not responsible for pharmacological ef-
fects [14, 15], at least in test animals, which would open
completely new possibilities for researching new drugs.

References

1. Breivik H, Collett B, Ventafridda V, et al. Survey of chronic
pain in Europe: prevalence, impact on daily life, and tre-
atment. Eur J Pain. 2006; 10(4): 287-333, doi: 10.1016/].
€jpain.2005.06.009, indexed in Pubmed: 16095934.

2. Jensen T, Baron R, Haanpaa M, et al. A new definition of
neuropathic pain. Pain. 2011; 152(10): 2204-2205, doi:
10.1016/j.pain.2011.06.017.

3. van Hecke O, Austin SK, Khan RA, et al. Neuropathic pain in
the general population: a systematic review of epidemiolo-
gical studies. Pain. 2014; 155(4): 654-662, doi: 10.1016/].
pain.2013.11.013, indexed in Pubmed: 24291734,

4, Roberto A, Deandrea S, Greco MT, et al. Prevalence of
Neuropathic Pain in Cancer Patients: Pooled Estimates
From a Systematic Review of Published Literature and Re-
sults From a Survey Conducted in 50 Italian Palliative Care
Centers. J Pain Symptom Manage. 2016; 51(6): 1091-1102.
ed, doi: 10.1016/j.jpainsymman.2015.12.336, indexed in
Pubmed: 27017920.

5. Fallon MT. Neuropathic pain in cancer. BrJ Anaesth. 2013;
111(1): 105-111, doi: 10.1093/bja/aet208, indexed in
Pubmed: 23794652,

6.  ScheibJ, Hoke A. Advances in peripheral nerve regeneration.
Nat Rev Neurol. 2013; 9(12): 668-676, doi: 10.1038/nrneu-
rol.2013.227, indexed in Pubmed: 24217518.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator
of pain hypersensitivity by central neural plasticity. J Pain.
2009; 10(9): 895-926, doi: 10.1016/j.jpain.2009.06.012,
indexed in Pubmed: 19712899.

Williams KS, Killebrew DA, Clary GP, et al. Differential
regulation of macrophage phenotype by mature and
pro-nerve growth factor. J Neuroimmunol. 2015; 285:
76-93, doi: 10.1016/j.jneuroim.2015.05.016, indexed in
Pubmed: 26198923.

DeLeo JA, Yezierski RP. The role of neuroinflammation and
neuroimmune activation in persistent pain. Pain. 2001;
90(1-2): 1-6, doi: 10.1016/s0304-3959(00)00490-5, in-
dexed in Pubmed: 11166964.

Singson RD, Feldman F, Slipman CW, et al. Postamputation
neuromas and other symptomatic stump abnormalities:
detection with CT. Radiology. 1987; 162(3): 743-745, doi:
10.1148/radiology.162.3.3809488, indexed in Pubmed:
3809488.

Salemis NS. Traumatic neuroma as a rare cause of intracta-
ble neuropathic breast pain following cancer surgery: Ma-
nagement and review of the literature. Intractable Rare Dis
Res. 2018; 7(3): 185-190, doi: 10.5582/irdr.2018.01041,
indexed in Pubmed: 30181939.

De Nardo D. Toll-like receptors: Activation, signalling
and transcriptional modulation. Cytokine. 2015; 74(2):
181-189, doi: 10.1016/j.cyt0.2015.02.025, indexed in
Pubmed: 25846205.

Jurga AM, Rojewska E, Piotrowska A, et al. Blockade of
Toll-Like Receptors (TLR2, TLR4) Attenuates Pain and Po-
tentiates Buprenorphine Analgesia in a Rat Neuropathic
Pain Model. Neural Plast. 2016; 2016: 5238730, doi:
10.1155/2016/5238730, indexed in Pubmed: 26962463,
Lewis SS, Loram LC, Hutchinson MR, et al. (+)-naloxone,
an opioid-inactive toll-like receptor 4 signaling inhibitor,
reverses multiple models of chronic neuropathic pain in
rats. J Pain. 2012; 13(5): 498-506, doi: 10.1016/j.jpa-
in.2012.02.005, indexed in Pubmed: 22520687.
Hutchinson MR, Zhang Y, Brown K, et al. Non-stereose-
lective reversal of neuropathic pain by naloxone and
naltrexone: involvement of toll-like receptor 4 (TLR4).
Eur J Neurosci. 2008; 28(1): 20-29, doi: 10.1111/j.
1460-9568.2008.06321.x, indexed in Pubmed: 18662331.
Harrison NA, Brydon L, Walker C, et al. Inflammation causes
mood changes through alterations in subgenual cingulate
activity and mesolimbic connectivity. Biol Psychiatry. 2009;
66(5): 407-414, doi: 10.1016/j.biopsych.2009.03.015,
indexed in Pubmed: 19423079.

Moresco EM, LaVine D, Beutler B. Toll-like recep-
tors. Curr Biol. 2011; 21(13): R488-R493, doi: 10.1016/j.
cub.2011.05.039, indexed in Pubmed: 21741580.
Velasquez-Manoff M. Gut microbiome: the pe-
acekeepers. Nature. 2015; 518(7540): S3-11, doi:
10.1038/518S34a, indexed in Pubmed: 25715278.

Doorn KJ, Moors T, Drukarch B, et al. Microglial pheno-
types and toll-like receptor 2 in the substantia nigra and
hippocampus of incidental Lewy body disease cases and
Parkinson’s disease patients. Acta Neuropathol Commun.
2014; 2: 90, doi: 10.1186/s40478-014-0090-1, indexed in
Pubmed: 25099483.

Fitzpatrick JMK, Downer EJ. Toll-like receptor signalling
as a cannabinoid target in Multiple Sclerosis. Neuro-
pharmacology. 2017; 113(Pt B): 618-626, doi: 10.1016/j.
neuropharm.2016.04.009, indexed in Pubmed: 27079840.
Rich T, Zhao F, Cruciani RA, et al. Association of fatigue
and depression with circulating levels of proinflammatory
cytokines and epidermal growth factor receptor ligands:
a correlative study of a placebo-controlled fatigue trial.
Cancer Manag Res. 2017; 9: 1-10, doi: 10.2147/CMAR.
$115835, indexed in Pubmed: 28203105.

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

127



128

Palliative Medicine in Practice 2019, tom 13, nr 3

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Grace P, Maier S, Watkins L. Opioid-Induced Central Immu-
ne Signaling: Implications for Opioid Analgesia. Headache:
The Journal of Head and Face Pain. 2015; 55(4): 475-489,
doi: 10.1111/head.12552.

Due MR, Piekarz AD, Wilson N, et al. Neuroexcitatory effects
of morphine-3-glucuronide are dependent on Toll-like re-
ceptor 4 signaling. J Neuroinflammation. 2012; 9: 200, doi:
10.1186/1742-2094-9-200, indexed in Pubmed: 22898544,
Lewis SS, Hutchinson MR, Rezvani N, et al. Evidence that
intrathecal morphine-3-glucuronide may cause pain enhan-
cement via toll-like receptor 4/MD-2 and interleukin-1beta.
Neuroscience. 2010; 165(2): 569-583, doi: 10.1016/).
neuroscience.2009.10.011, indexed in Pubmed: 19833175.
Hutchinson MR, Zhang Y, Shridhar M, et al. Evidence that
opioids may have toll-like receptor 4 and MD-2 effects. Bra-
in Behav Immun. 2010; 24(1): 83-95, doi: 10.1016/).
bbi.2009.08.004, indexed in Pubmed: 19679181.
Dellemijn PL, Vanneste JA. Randomised double-blind
active-placebo-controlled crossover trial of intravenous
fentanyl in neuropathic pain. Lancet. 1997; 349(9054):
753-758, doi: 10.1016/S0140-6736(96)09024-1, indexed
in Pubmed: 9074573.

Bleeker CP, Bremer RC, Dongelmans DA, et al. Inefficacy
of high-dose transdermal fentanyl in a patient with neu-
ropathic pain, a case report. Eur J Pain. 2001; 5(3): 325-9;
discussion 329, doi: 10.1053/eujp.2000.0220, indexed in
Pubmed: 11558988.

Wang X, Zhang Y, Peng Y, et al. Pharmacological characte-
rization of the opioid inactive isomers (+)-naltrexone and
(4)-naloxone as antagonists of toll-like receptor 4. Br J Phar-
macol. 2016; 173(5): 856-869, doi: 10.1111/bph.13394,
indexed in Pubmed: 26603732.

Hutchinson MR, Loram LC, Zhang Y, et al. Evidence that
tricyclic small molecules may possess toll-like receptor
and myeloid differentiation protein 2 activity. Neuroscien-
ce. 2010; 168(2): 551-563, doi: 10.1016/j.neuroscien-
ce.2010.03.067, indexed in Pubmed: 20381591.
Suarez-Roca H, Silva JA, Arcaya JL, et al. Role of mu-opioid
and NMDA receptors in the development and maintenance
of repeated swim stress-induced thermal hyperalgesia.
Behav Brain Res. 2006; 167(2): 205-211, doi: 10.1016/j.
bbr.2005.09.006, indexed in Pubmed: 16214233.

Felsby S, Nielsen J, Arendt-Nielsen L, et al. NMDA receptor
blockade in chronic neuropathic pain: a comparison of
ketamine and magnesium chloride. Pain. 1996; 64(2):
283-291, doi: 10.1016/0304-3959(95)00113-1, indexed
in Pubmed: 8740606.

Mei XP, Zhou Y, Wang W, et al. Ketamine depresses toll-like
receptor 3 signaling in spinal microglia in a rat model of
neuropathic pain. Neurosignals. 2011; 19(1): 44-53, doi:
10.1159/000324293, indexed in Pubmed: 21389680.
Chincholkar M. Analgesic mechanisms of gabapentinoids
and effects in experimental pain models: a narrative review.
Br J Anaesth. 2018; 120(6): 1315-1334, doi: 10.1016/}.
bja.2018.02.066, indexed in Pubmed: 29793598.

Sills GJ. The mechanisms of action of gabapentin and
pregabalin. Curr Opin Pharmacol. 2006; 6(1): 108-113,
doi: 10.1016/j.coph.2005.11.003, indexed in Pubmed:
16376147.

Berlin RK, Butler PM, Perloff MD. Gabapentin Therapy in Psy-
chiatric Disorders: A Systematic Review. Prim Care Compa-
nion CNS Disord. 2015; 17(5), doi: 10.4088/PCC.15r01821,
indexed in Pubmed: 26835178.

Zylicz Z. Krajnik, M., : The effect of gabapentin and prega-
balin on symptoms other than pain and seizures. A review
of the evidence. Adv Pall Med. 2008; 4: 179-184.
Loblaw DA, Perry J, Chambers A, et al. Systematic review
of the diagnosis and management of malignant extra-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

dural spinal cord compression: the Cancer Care Ontario
Practice Guidelines Initiative’s Neuro-Oncology Disease
Site Group. J Clin Oncol. 2005; 23(9): 2028-2037, doi:
10.1200/JC0O.2005.00.067, indexed in Pubmed: 15774794.
Zylicz Z. Diagnosis and treatment of nerve entrapment
neuropathiesin Palliative Medicine. B6l. 2018; 19(1): 37-41,
doi: 10.5604/01.3001.0012.5930.

Attal N. Pharmacological treatments of neuropathic pain:
The latest recommendations. Rev Neurol (Paris). 2019;
175(1-2): 46-50, doi: 10.1016/j.neurol.2018.08.005, in-
dexed in Pubmed: 30318260.

Park SH, Wackernah RC, Stimmel GL. Serotonin syndro-
me: is it a reason to avoid the use of tramadol with
antidepressants? J Pharm Pract. 2014; 27(1): 71-78,
doi: 10.1177/0897190013504957, indexed in Pubmed:
24153222.

van Nooten F, Treur M, Pantiri K, et al. Capsaicin 8% Patch
Versus Oral Neuropathic Pain Medications for the Treat-
ment of Painful Diabetic Peripheral Neuropathy: A Syste-
matic Literature Review and Network Meta-analysis. Clin
Ther. 2017; 39(4): 787-803.e18, doi: 10.1016/j.clinthe-
ra.2017.02.010, indexed in Pubmed: 28365034,
Suchorzewski M, Wujtewicz M. Opioidy w leczeniu bdlu
neuropatycznego. Medycyna Paliatywna w Praktyce. 2007;
1(2): 49-53.

Bechakra M, Moerdijk F, van Rosmalen J, et al. Opioid respon-
siveness of nociceptive versus mixed pain in clinical cancer
patients. Eur J Cancer. 2018; 105: 79-87, doi: 10.1016/j.
€jca.2018.09.036, indexed in Pubmed: 30439627.

Davis AM, Inturrisi CE. d-Methadone blocks morphine
tolerance and N-methyl-D-aspartate-induced hyperalgesia.
J Pharmacol Exp Ther. 1999; 289(2): 1048-1053, indexed
in Pubmed: 10215686.

McNicol ED, Ferguson MC, Schumann R. Methadone for
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2017; 5: CD012499, doi: 10.1002/14651858.CD012499.
pub2, indexed in Pubmed: 28514508.

Induru RR, Davis MP. Buprenorphine for neuropathic pa-
in--targeting hyperalgesia. Am J Hosp Palliat Care. 2009;
26(6): 470-473, doi: 10.1177/1049909109341868, in-
dexed in Pubmed: 19666890.

Butler S. Buprenorphine-Clinically useful but often misun-
derstood. Scand J Pain. 2013; 4(3): 148-152, doi: 10.1016/j.
sjpain.2013.05.004, indexed in Pubmed: 29913911.
Wiffen PJ, Derry S, Moore RA, et al. Buprenorphine for
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2015(9): CD011603, doi: 10.1002/14651858.CD011603.
pub2, indexed in Pubmed: 26421677.

Duehmke RM, Derry S, Wiffen PJ, et al. Tramadol for
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2017; 6: CD003726, doi: 10.1002/14651858.CD003726.
pub4, indexed in Pubmed: 28616956.

Galie E, Villani V, Terrenato |, et al. Tapentadol in neuropa-
thic pain cancer patients: a prospective open label study.
Neurol Sci. 2017; 38(10): 1747-1752, doi: 10.1007/s10072-
017-3035-1, indexed in Pubmed: 28699105.

Yang Mi, Zhou M, He Li, et al. Non-antiepileptic drugs
for trigeminal neuralgia. Cochrane Database Syst Rev.
2011(1): CD004029, doi: 10.1002/14651858.CD004029.
pub3, indexed in Pubmed: 21249658.

Zhou M, Chen N, He Li, et al. Oxcarbazepine for neuropa-
thic pain. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017,
doi: 10.1002/14651858.cd007963.pub3.

Fallon MT, Wilcock A, Kelly CA, et al. Oral Ketamine vs
Placebo in Patients With Cancer-Related Neuropathic Pain:
A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2018; 4(6):
870-872, doi: 10.1001/jamaoncol.2018.0131, indexed in
Pubmed: 29621378.

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice



Praca pogladowa

Zbigniew Zylicz

Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Rzeszowski, Polska

Bol neuropatyczny — nowe mechanizmy
dziatania starych lekow

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Zylicz Z., Neuropathic pain: new mechanisms of action of old drugs. Palliat. Med. Pract. 2019
tom 13, nr 3: 123-128.

Nalezy cytowad wersje pierwotna.

Pismiennictwo znajduje sie na stronach 127-128

Streszczenie

Bl neuropatyczny wystepuje u okofo 7-10% ogdlnej populacji i u okofo 30% chorych na nowotwory,
spowodowany jest uszkodzeniem lub chorobg elementéw uktadu nerwowego. Bél neuropatyczny moze
by¢ skutkiem ucisku na nerw lub inng strukture uktadu nerwowego. Najczesciej bl neuropatyczny wigze
sie z sensytyzacjg i zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktérego struktury stajq sie tak wrazliwe
na sygnaty bolowe z obwodu, ze ich aktywacja jest trwata i niezalezna od zmian pierwotnych. W ostatnich
latach coraz czesciej bol neuropatyczny wigzany jest z aktywacjg mechanizméw immunologicznych i re-
ceptorow Toll-like nalezacych do systemu wrodzonej odpornosci, ktére s hamowane przez wiele lekow.
Leczenie bélu neuropatycznego, o ile jest to mozliwe, polega na odbarczeniu nerwu lub na farmakolo-
gicznym tagodzeniu pobudzenia osrodkdw nerwowych. Najbardziej przydatne sg gabapentynoidy, ktére
hamuja transport jonéw wapnia przez btony komoérkowe. Leki przeciwdepresyjne z grupy SNRI, takie jak
duloksetyna czy wenlafaksyna, wykazujg takze udokumentowane dziatanie w bélu neuropatycznym po-
dobnie jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, te ostatnie cechujg jednak znaczne dziatania niepozadane.
W niektérych rodzajach bolu neuropatycznego korzystne efekty wykazuje 8% kapsaicyna i 5% lidokaina
w plastrach, toksyna botulinowa i niektére opioidy, nadal jednak brakuje kontrolowanych badan klinicz-
nych. Opisanie roli receptorow Toll-like w patomechanizmie bélu neuropatycznego stanowi przetom i daje
nadzieje na opracowanie nowych, skuteczniejszych metod leczenia.

Palliat Med Pract 2019; 13, 3: 129-133

Stowa kluczowe: bol neuropatyczny, sensytyzacja OUN, receptory Toll-like, trojcykliczne leki przeciwde-
presyjne, gabapentyna, pregabalina, opioidy

Wstep ny jest spowodowany uszkodzeniem albo choroba
somato-sensorycznego uktadu nerwowego [2]. Na
podstawie systematycznego przegladu badan, wspodt-

czynnik chorobowosci dla NP w populacji ogdlnej

Bl przewlekty wystepuje czesto lub w sposéb cig-
gty przez okres kilku miesiecy, w ogdlnej populacji jed-

na na pie¢ oso6b cierpi z powodu przewlektego bolu [1].
Ze wzgledu na patomechanizm, bdl przewlekty mozna
podzieli¢ na bél zapalny i bol neuropatyczny (NP, neu-
ropathic pain), chociaz w praktyce klinicznej stwierdza
sie czesto bdl o etiologii mieszanej. Bél neuropatycz-

okreslono na 6,9-10% [3], co oznacza, ze niemal poto-
wa 0s6b doswiadczajaca przewlektego bélu, cierpi na
NP. U chorych na nowotwory czestos¢ wystepowania
NP, na podstawie przegladu 29 badan, wynosi 31,2%
[4], moze by¢ jednak wyzsza, poniewaz w tej grupie
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pacjentow czesto stwierdza sie b6l mieszany, zaréwno
zapalny, jak i neuropatyczny [5].

Bél neuropatyczny w czystej postaci jest trudny do
leczenia, poniewaz jego przyczyny sg ztozone i niejed-
nokrotnie bardzo rézne. Obecnie nie jest i prawdo-
podobnie réwniez w przysztosci nie bedzie dostepny
jeden skuteczny lek w terapii wszystkich rodzajow
NP, jednak wiele lekow jest stosowanych w réznych
rodzajach NP. Do skutecznego leczenia NP niezbedna
jest znajomos¢ czesto ztozonego patmechanizmu,
a takze réznicowanie objawéw bélowych.

Patomechanizm bélu neuropatycznego

Okreslenie NP dotyczy wielu zespotéw bolowych,
ktérych wspdlng ceche stanowi uszkodzenie nerwu lub
rdzenia kregowego, rzadziej osrodkéw mézgowych.
To uszkodzenie moze by¢ odwracalne, jak w przypad-
ku neuropatii uciskowych we wczesnej fazie, ale moze
by¢ trwate i nieodwracalne, jak na przyktad po prze-
cieciu nerwu podczas zabiegu chirurgicznego. Nerwy
i rdzen kregowy mogg by¢ uszkodzone substancjami
toksycznymi (np. chemioterapia), promieniowaniem
jonizujgcym (np. radioterapia), zapaleniem nerwu
(np. infekcja wirusem varicella zoster). Dodatkowo,
nerw moze ulec uszkodzeniu poprzez zmiany meta-
bolizmu (np. w cukrzycy) i wiele innych czynnikéw,
z ktérych nie wszystkie zostaty do tej pory poznane.
Badania nad patomechanizmem NP s3 trudne, gdyz
modele zwierzece (np. zacisniecie nerwu kulszowego
u szczuréw) nie w petni odzwierciedlajg patologie
u cztowieka [6], a takze prawdopodobnie zwierzeta
nie doswiadczaja zaburzen emocjonalnych na skutek
zabiegu. Dostepne sg réwniez inne modele zwierzece
uszkodzenia nerwu, ale trudnos¢ polega na przeto-
zeniu danych doswiadczalnych na patomechanizm
i odczuwanie NP przez cztowieka.

Proces powstawania NP mozna podzieli¢ na trzy
fazy. Faza pierwsza to uszkodzenie, faza druga to
préba regeneracji nerwu [6], faza trzecia to wtérne
zmiany w OUN nazywane ogdlnie sensytyzacjg osrod-
kowa [7]. Po uszkodzeniu nerwu albo innej struktury
nerwowej, dochodzi do rozwoju martwicy i zaniku
zaréwno czesci dystalnej, jak i proksymalnej uszko-
dzonych aksonéw. W osrodkach rdzenia kregowego
i mézgu dochodzi do odpowiedzi troficznej, miedzy
innymi zwiekszenia ekspresji genéw i syntezy czyn-
nikdbw wzrostowych nerwéw (neurotrofin), w tym
czynnika wzrostu nerwdw (NGF, nerve growth factor)
[7]. Neurotrofiny i ich prekursory sg odpowiedzialne
za regeneracje aksondw, ktére, jezeli jest to mozliwe,
wrastajg w istniejgce ostonki nerwow. Jednoczesnie
neurotrofiny, miedzy innymi NGF, aktywujg makrofagi
i komérki mikrogleju i stanowig element procesu za-

palenia neurogennego [8], ktory jest odpowiedzialny
za utrwalenie, czyli chronifikacje bolu [9].

Najczesciej dochodzi do skutecznej regeneracji
nerwu, a objawy hipoalgezji i dretwienia ustepujg po
kilku miesigcach, w zaleznosci od dtugosci aksonu.
Regeneracja najdtuzszych nerwow w stopie moze byc¢
znaczaco dtuzsza, w poréwnaniu z nerwem skérnym
na tutowiu przecietego przez chirurga, na przyktad
podczas przeprowadzania operacji jamy brzusznej.
Jezeli dochodzi do catkowitej regeneracji nerwu, pro-
ces zapalenia neurogennego stopniowo ustepuje.
W niektérych przypadkach proces regeneracji moze
by¢ niecatkowity albo zaburzony, na przyktad w cu-
krzycy [6], co sprzyja chronifikacji bélu i utrzymywaniu
sie zapalenia neurogennego. Co wiecej, proces ten
moze sie rozszerzac i by¢ coraz bardziej intensywny.
Jezeli aksony nie sa w stanie wrosna¢ w istniejace
ostonki nerwowe albo na swojej drodze napotykajq
przeszkody, takie jak blizna lub koniec nerwu jest
amputowany, aksony rosng chaotycznie w postaci
niewielkiego guzka — nerwiaka (neuroma), ktoéry
jest bardzo wrazliwy na uraz mechaniczny i moze by¢
przyczyna nasilonego bdlu [10, 11].

W ostatnich latach zwrécono uwage na role recep-
toréw Toll-like [12] znajdujacych sie na powierzchni
komorek mikrogleju w rdzeniu kregowym. U cztowie-
ka stwierdzono 10 réznych rodzajéw tych receptoréw
i jedynie niektore (najbardziej znane to TLR-2 i TLR-4)
zwigzane sg z chronifikacjg bélu, w tym NP [13-15].
Receptory te stanowig bardzo istotny element syste-
mu odpornosci wrodzonej (innate immunity), przy
czym w organizmie cztowieka szybko reagujg na
zmiany w srodowisku wewnetrznym i zewnetrznym.
Po infekcji na przyktad bakteriami tyfusu, do OUN
wysyfane sa sygnaty z flory jelitowej poprzez lipopo-
lisacharydy (LPS) pochodzenia bakteryjnego, ktére
ulegaja wigzaniu z receptorami i powoduja kaskade
reakcji polegajaca na produkcji cytokin zapalnych
[16], ktore sa odpowiedzialne za zneutralizowanie
i usuniecie z organizmu bakterii (zapalenie neuro-
genne). W niektdrych warunkach, na przyktad przy
zaburzeniach mikrobiomu w jelicie grubym, docho-
dzi do ciagtej stymulacji receptorow Toll-like [171].
Tego rodzaju procesy odpowiedzialne sg, po latach,
za niemal wszystkie choroby neurodegeneracyjne
[18-20], depresje psychiczng [21], rozwdj tolerancji
i hiperalgezji wywotanej opioidami [22].

Receptory Toll-like sg interesujace rowniez dlate-
go, ze reaguja z roznymi lekami. Metabolit morfiny,
morfino-3-glukuronid, reaguje z TLR-4 i powoduje
wzmozenie produkgji cytokin prozapalnych, co z ko-
lei wywotuje dziatanie pronocyceptywne (ostabienie
analgezji) [23, 24]. Powyzsze moze wyjasni¢ rozwoj
hiperalgezji indukowanej opioidami, w tym przypad-
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ku wywotanej podaniem morfiny. Receptory Toll-like
reagujg takze z innymi opioidami, takimi jak fentanyl
[25], co wyjasnia krétkotrwaty efekt leku w terapii
NP [26] i zmniejszenie jego skutecznosci z uptywem
czasu na skutek aktywacji zapalenia neurogennego
i dziatania przeciwanalgetycznego [27]. Receptory
Toll-like reaguja takze z naloksonem (zaréwno lewo-,
jak i prawoskretnym), co prowadzi do zahamowania
rozwoju zapalenia neurogennego [28]. Jest to istotne,
poniewaz (+) nalokson, ktory jest nieaktywny, jako
antagonista opioidowy, okazat sie skuteczny w lecze-
niu NP u zwierzat [15]. Trojcykliczne leki przeciwde-
presyjne hamujg aktywacje receptorow Toll-like [29],
co moze wyjasniac ich dziatanie przeciwbélowe w NP.

Innym receptorem, ktéry odgrywa istotng role
W rozwoju sensytyzacji i hiperalgezji jest receptor
glutaminowy NMDA (N-Methyl-D-Aspartate) [30].
Receptor ten, a wtasciwie kanat jonowy, reaguje na
potaczenie z kwasem glutaminowym uwolnieniem
jonu magnezu, ktoéry kanat blokuje. Niedob6r magne-
zu powoduje ,otwarcie”, czyli uaktywnienie kanatu
jonowego, podczas kiedy siarczan magnezu podany
droga parenteralng jest skutecznym, cho¢ w mniej-
szym stopniu niz ketamina, inhibitorem receptora
NMDA [31]. Efekty podania ketaminy sg prawdopo-
dobnie réwniez zwigzane z interakcjg z receptorami
Toll-like [32].

Zahamowanie sensytyzacji OUN powoduje hamo-
wanie kanatéw wapniowych po podaniu gabapentyny
i pregabaliny (gabapentynoidy), ktére zmniejszajg
wrazliwos¢ rogéw tylnych rdzenia kregowego poprzez
kilka mechanizméw [33]. Leki z tej grupy hamuja
transport wapnia i blokujg uwalnianie pronocycep-
tywnych neurotransmiteréw poprzez zahamowanie
podjednostki ¢20-1 i aktywujg wychwyt glutaminianu
przez biatka transporterow aminokwaséw pobudza-
jacych [34]. Inne mechanizmy dziatania gabapenty-
noidéw obejmujg wptyw na sfere emocji, istotng dla
odczuwania bdlu, dlatego pregabalina coraz czesciej
wykorzystywana jest w psychiatrii [35]. W medycynie
paliatywnej gabapentynoidy stosowane sg takze w le-
czeniu objawdw, takich jak: kaszel, zespot niespokoj-
nych ndg, swiad i czkawka, ktérych wystapienie jest
skutkiem sensytyzacji OUN [36].

Rozpoznanie bolu neuropatycznego

Kliniczne rozpoznanie NP ustala sie na podstawie
wywiadu i badania przedmiotowego. Chory cierpiacy
na NP moze odczuwac spontanicznie béle ktujace,
przeszywajace, ,bdl jak po impulsie elektrycznym”,
dretwienie, strzelanie, rwanie i palenie. Pacjent moze
uzywac innych stéw i opisu bélu niz podane powyzej.
Liczne kwestionariusze mogg by¢ pomocne w usta-

leniu rozpoznania NP [37], jednak ich stosowanie
jest pracochtonne i uzywane sg czesciej w badaniach
naukowych niz w praktyce klinicznej, kiedy zwtaszcza
w kontekscie dtugotrwatego leczenia bélu, bardziej
przydatne sg skale oceny natezenia bdlu [15].

W badaniu przedmiotowym najwazniejszg role
odgrywa badanie czucia powierzchownego na skoé-
rze, ktérego zaburzenia okreslane sg jako dyzestezje.
Czucie moze by¢ ostabione (hipoestezja) lub chory
moze by¢ nadwrazliwy, nie tylko na impulsy naturalnie
bolesne (hiperalgezja), ale takze na dotkniecie waci-
kiem lub opuszka palca (allodynia). Badanie przepro-
wadza sie specjalnymi, tepymi igtami lub rozgietym
spinaczem biurowym, a takze wacikiem. Wazne jest
ustalenie, czy obserwowane zmiany dotyczg obszaru
zaopatrywanego przez jeden nerw czy korzen nerwo-
wy (dermatom). W pierwszym przypadku hiperalgezja
(test tepymi igtami) w obszarze jednego nerwu bedzie
sugerowata zajecie lub ucisk nerwu na obwodzie.
Jezeli obszar hiperalgezji bedzie sie pokrywat z der-
matomem, sugerowane jest uszkodzenie na poziomie
segmentu rdzenia kregowego i korzenia nerwowego.
W takim przypadku wskazane jest wykonanie bada-
nia obrazowego, na przyktad MRI kregostupa. Bdl
spowodowany uciskiem na nerw mozna sprowoko-
wac uciskiem lub palpacjg okolicy przebiegu nerwu,
co niekiedy wywotuje promieniowanie bélu wzdtuz
ucisnietego nerwu. Lekarz leczacy powinien takze
dokona¢ doktadnego opisu zjawiska bélowego wraz
z oceng natezenia bolu w skali Numeric Rating Scale
(NRS) [15], odczuwanego zaréwno spontanicznie, jak
i po stymulacji, co odgrywa istotng role w pdzniejszej
ocenie skutecznosci leczenia.

Leczenie bolu neuropatycznego

Najprostsze jest leczenie neuropatii nieutrwalo-
nych spowodowanych uciskiem na nerw. Bardzo waz-
ne jest odbarczenie nerwu poprzez wykonanie zabie-
gu chirurgicznego. Leczenie farmakologiczne czesto
obejmuje stosowanie kortykosteroidéw (najczesciej
podawany jest deksametazon drogg doustng lub pa-
renteralng), ktére wykazujg dziatanie przeciwzapalne
i przeciwobrzekowe, przydatne takze w terapii pod-
wyzszonego cis$nienia srédczaszkowego i ucisku na
rdzen kregowy. W przypadku ucisku guza na strukture
nerwowa (np. splot nerwowy) kortykosteroidy mozna
stosowac w potfaczeniu z radioterapig albo chemiote-
rapia. W praktyce opieki paliatywnej czesto wystepuje
nasilony bol spowodowany uciskiem pojedynczego
nerwu o krawedZ kostna, sciegno lub uwiezniecie
nerwu w bardzo napietym miesniu — najlepiej za-
stosowad wowczas miejscowe ostrzykiwanie nerwu
mieszaning metylprednizolonu i bupiwakiny [38].
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Niestety, wiekszo$¢ chorych odczuwajgcych NP
zgtasza sie do lekarza pézno z nieodwracalnymi zmia-
nami, celem leczenia jest wéwczas ograniczenie sen-
sytyzacji OUN. Dotychczas sgdzono, ze w leczeniu NP
skuteczne sa leki wptywajace na zwrotny wychwyt mo-
noamin, a takze blokujgce kanaty sodowe. Obecnie nie
jest jasne, czy rzeczywiscie wymienione mechanizmy
sq najwazniejsze, gdyz okazato sie, ze trojcykliczne
leki przeciwdepresyjne moga oddziatywacd przez re-
ceptory Toll-like, a leki przeciwdepresyjne hamujace
zwrotny wychwyt serotoniny (SSRI) sg nieskuteczne
w leczeniu NP.

Skutecznos¢ tréjcyklicznych lekéw przeciwdepre-
syjnych (TCA) jest wystarczajgco ustalona [39]. Mecha-
nizm dziatania tej grupy lekdw nie zostat doktadnie
poznany, powodujg jednak wiele dziatan niepozada-
nych, ktére u pacjentéw z zaawansowang choroba
i u 0s6b starszych mogg by¢ bardzo ucigzliwe. Za
dziatania niepozadane odpowiedzialny jest gtéwnie
efekt cholinolityczny, ktory nie jest niezbedny dla
uzyskania efektu przeciwbdlowego. Liczba chorych
wymagajacych leczenia, aby u jednego pacjenta uzy-
ska¢ przynajmniej 50% zmniejszenia natezenia bélu
(NNT, number needed to treat) wynosi 3,6 (3,0-4,4)
[39]. Amitryptylina jest najbardziej znanym lekiem,
ale powoduje takze wiele dziatan niepozgdanych. Pod
tym wzgledem znacznie lepiej tolerowane sa, niestety
trudno dostepne w Polsce, imipramina i nortryptylina.
tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne nalezy podawac
zwykle raz dziennie przed snem, zaczynajgc od matych
dawek, nie nalezy nagle przerywac leczenia. Jak juz
wspomniano, TCA hamuja aktywnos¢ receptoréw Tol-
I-like i by¢ moze ten mechanizm jest odpowiedzialny
za efekty przeciwbolowe w NP. Poniewaz receptory
Toll-like nie s stereospecyficzne, prawoskretne enan-
cjomery lekbw moga wykazywaé efekt hamujacy na
receptory Toll-like, jednoczesnie posiadajg inny profil
dziatan niepozadanych [28]. Obecnie brak wiedzy,
jaka role odgrywa mechanizm hamowania zapalenia
neurogennego w skutecznosci tej grupy lekow.

Nowsze leki przeciwdepresyjne, o podobnym jak
TCA mechanizmie dziatania, to duloksetyna i wen-
lafaksyna (SNRI). Leki te powodujg znacznie mniej
dziatan niepozadanych, w poréwnaniu z TCA. Dla
tej grupy lekow NNT wynosi 6,4 (5,2-8,4). Dziatania
niepozadane obejmujg nudnosci, wymioty i zaparcia
stolca, a takze wzrost cisnienia tetniczego krwi. Leki
nalezy podawac¢ w mniejszych dawkach u chorych
z niewydolnoscig watroby i niewydolnoscig serca,
a takze nie faczy¢ z tramadolem, z powodu ryzyka
wywotania zespotu serotoninowego [40].

Obecnie najczesciej stosowane sg gabapentynoidy:
gabapentyna i pregabalina, ktére hamuja kanaty wap-
niowe i przyczyniajg sie do zmniejszenia sensytyzacji

OUN. Leki te sg zwykle dobrze tolerowane, a dziatania
niepozadane zwykle o niewielkim nasileniu. Chociaz
NNT dla gabapentyny wynosi 6,3 (5,0-8,4), a dla
pregabaliny 7,7 (6,5-9,4) [39], leki zalicza sie do naj-
bardziej skutecznych w leczeniu NP.

Plastry zawierajgce 5-procentowgq lidokaine, ktéra
hamuje kanaty sodowe, stosowane sg miejscowo,
jezeli bél jest ograniczony do niewielkiej powierzchni
skory. Do tej pory nie ustalono NNT [39], ale dzia-
tania niepozadane sgq bardzo niewielkie, lek nie jest
przeciwskazany u pacjentéw z chorobami serca. Nie-
stety, leki antyarytmiczne podawane drogq doustng
okazaty sie mato skuteczne i obcigzone powaznymi
dziataniami niepozgdanymi. Innym leczeniem miej-
scowym jest 8-procentowa kapsaicyna stosowana
w plastrach, ktéra hamuje receptory waniloidowe
typu 1 (TRPV1) w skdrze. NNT wynosi 10,6 (7,4-19)
[39], jednak do tej pory przeprowadzono zbyt mato
kontrolowanych badan klinicznych, aby jednoznacznie
ustali¢ skutecznosé leczenia [39]. Lek jest bardzo drogi
i dos¢ trudny w stosowaniu. Bezpieczne leczenie jest
mozliwe w specjalistycznych poradniach leczenia bélu,
w ktérych pracuja przeszkoleni w tym zakresie lekarze
i pielegniarki. Kapsaicyna podana w tym stezeniu,
przy kontakcie z rogéwka oka, moze spowodowacd
Slepote [41].

Innym miejscowo dziatajagcym lekiem, o wysokiej
skutecznosci, NNT 1,9 (1,5-2,4) [39] jest toksyna bo-
tulinowa typu A. Po wstrzyknieciu w okolice bolesng
hamuje wyrzut acetylocholiny i zmniejsza aktywnos¢
miesni poprzecznie prazkowanych. Lek jest bardzo
przydatny w leczeniu uwiezniecia nerwu w bardzo
napietym miesniu, na przyktfad w neuropatii uciskowej
nerwu potylicznego wiekszego, powodujacej silne,
napadowe bdle gtowy [38].

Stosowanie opioidéw w leczeniu NP jest dos¢
kontrowersyjne, zwtaszcza w bélu pochodzenia nieno-
wotworowego [42]. Z jednej strony NNT dla opioidow
jest dos¢ niskie 4,3 (3,4-5,8) [39], jednak podczas
leczenia obserwuje sie wiecej dziatan niepozadanych
i stosunkowo szybki rozwéj tolerancji, w poréwnaniu
z leczeniem innych rodzajéw bolu [42]. Najlepsze
wyniki uzyskiwane sa w leczeniu bélu o charakterze
mieszanym zapalnym i neuropatycznym [43]. Z dru-
giej strony, tradycyjnie uwaza sie, ze niektére opioidy
posiadaja specyficzne wiasnosci korzystne w leczeniu
NP. Przyktadowo metadon posiada dodatkowe dziata-
nie przeciwbélowe poprzez zahamowanie receptora
NMDA przez prawoskretny izomer D-metadonu [44],
jednak w kontrolowanych badaniach klinicznych wiek-
sza skutecznos¢ metadonu w leczeniu NP nie zostata
potwierdzona [45].

Innym opioidem o ,specjalnych” wtasnosciach
w leczeniu NP jest buprenorfina, najczesciej stosowana
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w plastrach [46], ktora wykazuje dziatania podobne
do lekéw miejscowo znieczulajgcych, czyli blokowanie
kanatéw sodowych [47], jednak brakuje dowodéw kli-
nicznych na takie dziatanie leku. W dziesieciu kontro-
lowanych badaniach nie wykazano skuteczniejszego
efektu analgetycznego buprenorfiny w NP [48]. Bupre-
norfine najczesciej stosuje sie w potaczeniu z gabapen-
tyng lub pregabaling, mozna jg podawac u chorych
z niewydolnoscig nerek. Opioidem o ,specjalnych”
wiasnosciach w NP jest tramadol [49], ,,staby” opioid
o zfozonym mechanizmie dziatania przeciwbdlowego.
Dla tramadolu NNT wynosi 4,7 (3,6-6,7) [39], podczas
kiedy dla innych ,silnych” opioidéw jest on nizszy,
jednak liczba dowodéw na skutecznos¢ tramadolu
w leczeniu NP jest ograniczona [49].

Tradycyjnie, w leczeniu NP stosowane sg inne leki,
ktére w swietle uzyskanych dowodéw klinicznych,
uzyskaty jedynie ograniczone rekomendacje [39]. Nie-
stety, tapentadol do tej pory nie okazat sie przetomem;
pomimo obiecujacych wynikéw niektérych badan
[501, dostepnych jest zbyt mato niezaleznych danych
klinicznych potwierdzajacych skutecznosé tapentadolu
w leczeniu NP. Inne niz gabapentynoidy leki prze-
ciwdrgawkowe nie znajdujg szerszego zastosowania
w leczeniu bdélu neuropatycznego. Karbamazepina
stosowana jest jedynie w leczeniu neuralgii nerwu
tréjdzielnego z powodu licznych dziatan niepoza-
danych i interakcji z innymi lekami [51]. Pochodna
karbamazepiny — okskarbazepina jest lekiem mnigj
toksycznym, ale dowody na jej skutecznosc¢ sg takze
ograniczone [52]. Ketamina, inhibitor receptoréw

NMDA, tradycyjnie od wielu lat stosowana w leczeniu
bolu u chorych na nowotwory, w tym NP, w badaniach
kontrolowanych poréwnujacych lek podawany droga
doustng z placebo, okazata sie nieskuteczna [53].

Podsumowanie

Utrwalony NP jest trudny do leczenia, a jego pa-
tomechanizm jest bardzo réznorodny i nadal stabo
poznany. W wielu przypadkach silnego NP wskazane
jest taczenie réznych lekéw. Typowym dla leczenia NP
jest metoda ,,préb i btedéw”, kiedy u jednego pacjenta
leki zmieniane sg wielokrotnie, co negatywnie wptywa
na psychike chorego, a takze na zaufanie do lekarzy
leczacych. Wielu chorych samodzielnie uzywa innych
lekéw, ktére potencjalnie mogg okazacd sie szkodliwe.

Na podstawie coraz lepszej znajomosci patome-
chanizmu NP mozna oczekiwad w najblizszej przyszto-
$ci nowych, bardziej skutecznych lekéw. Coraz wieksze
znaczenie receptoréw Toll-like w patomechanizmie
NP posiada jeszcze inne aspekty. Leki, ktére okazaty
sie skuteczne w leczeniu NP, takie jak amitryptylina,
by¢ moze dziataja w zupetnie inny sposéb niz do-
tychczas sadzono. Poniewaz receptory Toll-like nie
s stereo-wybiorcze, a wiekszos¢ lekéw podawanych
chorym to mieszaniny enancjomeréw (racematy), war-
to rozwazy¢, czy enancjomery, ktére zawsze uwazano
za nieaktywne, nie sg odpowiedzialne za dziatanie
farmakologiczne [14, 15], przynajmniej u zwierzat do-
$wiadczalnych, co otwiera zupetnie nowe mozliwosci
badan nad nowymi lekami.
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