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Bol neuropatyczny — nowe mechanizmy dziatania starych lekow

Neuropathic pain: new mechanisms of action of old drugs
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Streszczenie

Bal neuropatyczny wystepuje u okoto 7-10% ogblnej populacji i u okoto 30% chorych na nowotwory, spowodowany jest
uszkodzeniem lub chorobg elementéw uktadu nerwowego. BOl neuropatyczny moze byé skutkiem ucisku na nerw lub
inng strukture uktadu nerwowego. Najczesciej b6l neuropatyczny wiaze sie z sensytyzacjg i zmianami w oSrodkowym
ukfadzie nerwowym, ktorego struktury stajg sie tak wrazliwe na sygnaty bolowe z obwodu, ze ich aktywacja jest trwata
i niezalezna od zmian pierwotnych. W ostatnich latach coraz czesciej b6l neuropatyczny wiazany jest z aktywacjg me-
chanizméw immunologicznych i receptorow Toll-like nalezacych do systemu wrodzonej odpornosci, ktére sg 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 hamujg transport
jonéw wapnia przez btony komérkowe. Leki przeciwdepresyjne z grupy SNRI, takie jak duloksetyna czy wenlafaksyna,
wykazuja takze udokumentowane dziatanie w bolu neuropatycznym podobnie jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne,
te ostatnie cechuja jednak znaczne dziatania niepozadane. W niektorych rodzajach bélu neuropatycznego korzystne
efekty wykazuje 8% kapsaicyna i 5% lidokaina w plastrach, toksyna botulinowa i niektére opioidy, nadal jednak brakuje
kontrolowanych badan klinicznych. Opisanie roli receptoréw Toll-like w patomechanizmie bélu neuropatycznego stanowi

przetom i daje nadzieje na opracowanie nowych, skuteczniejszych metod leczenia
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Wstep

Bl przewlekty wystepuje czesto lub w sposéb ciagly
przez okres kilku miesiecy, w ogdlnej populacji jedna
na pie¢ os6b cierpi z powodu przewlektego bolu [1].
Ze wzgledu na patomechanizm, bl przewlekty mozna po-
dzieli¢ na bél zapalny i b6l neuropatyczny (NP, neuropathic
pain), chociaz w praktyce klinicznej stwierdza sie czesto bol
o etiologii mieszanej. B6l neuropatyczny jest spowodowany
uszkodzeniem albo chorobg somato-sensorycznego uktadu
nerwowego [2]. Na podstawie systematycznego przegladu
badan, wspétczynnik chorobowosci dla NP w populacji

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

B6l neuropatyczny w czystej postaci jest trudny do
leczenia, poniewaz jego przyczyny sa ztozone i niejedno-
krotnie bardzo rézne. Obecnie nie jest i prawdopodobnie
rowniez w przysztosci nie bedzie dostepny jeden skuteczny
lek w terapii wszystkich rodzajoéw NP, jednak wiele lekdw
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jest stosowanych w réznych rodzajach NP. Do skutecznego
leczenia NP niezbedna jest znajomos$é czesto ztozonego
patmechanizmu, a takze réznicowanie objawéw bélowych.

Patomechanizm bélu neuropatycznego

OkresSlenie NP dotyczy wielu zespotow bolowych, ktorych
wspo6ina ceche stanowi uszkodzenie nerwu lub rdzenia
kregowego, rzadziej osrodkéw mozgowych. To uszkodze-
nie moze by¢ odwracalne, jak w przypadku neuropatii
uciskowych we wczesnej fazie, ale moze byé trwate i nie-
odwracalne, jak na przyktad po przecieciu nerwu podczas
zabiegu chirurgicznego. Nerwy i rdzen kregowy mogg by¢
uszkodzone substancjami toksycznymi (np. chemiotera-
pia), promieniowaniem jonizujgcym (np. radioterapia),
zapaleniem nerwu (np. infekcja wirusem varicella zoster).
Dodatkowo, nerw moze ulec uszkodzeniu poprzez zmiany
metabolizmu (np. w cukrzycy) i wiele innych czynnikdw,
z ktérych nie wszystkie zostaty do tej pory poznane. Badania
nad patomechanizmem NP sa trudne, gdyz modele zwie-
rzece (np. zacisSniecie nerwu kulszowego u szczuréw) nie
w petni odzwierciedlaja patologie u cztowieka [6], a takze
prawdopodobnie zwierzeta nie doSwiadczajg zaburzen
emocjonalnych na skutek zabiegu. Dostepne sa rowniez
inne modele zwierzece uszkodzenia nerwu, ale trudnosé
polega na przetozeniu danych doswiadczalnych na pato-
mechanizm i odczuwanie NP przez cztowieka.

Proces powstawania NP mozna podzielié na trzy fazy.
Faza pierwsza to uszkodzenie, faza druga to proba rege-
neracji nerwu [6], faza trzecia to wtérne zmiany w OUN
nazywane ogblnie sensytyzacja osrodkowg [7]. Po uszko-
dzeniu nerwu albo innej struktury nerwowej, dochodzi do
rozwoju martwicy i zaniku zaréwno czeSci dystalnej, jak
i proksymalnej uszkodzonych aksonéw. W oSrodkach rdze-
nia kregowego i m6zgu dochodzi do odpowiedzi troficzne;j,
miedzy innymi zwiekszenia ekspresji genow i syntezy czyn-
nikdw wzrostowych nerwow (neurotrofin), w tym czynnika
wzrostu nerwow (NGF, nerve growth factor) [ 7]. Neurotrofiny
i ich prekursory sa odpowiedzialne za regeneracje akso-
néw, ktore, jezeli jest to mozliwe, wrastajg w istniejace
ostonki nerwow. Jednoczes$nie neurotrofiny, miedzy innymi
NGF, aktywujg makrofagi i komorki mikrogleju i stanowig
element procesu zapalenia neurogennego [8], ktory jest
odpowiedzialny za utrwalenie, czyli chronifikacje bdlu [9].

NajczeSciej dochodzi do skutecznej regeneracji nerwu,
a objawy hipoalgezji i dretwienia ustepujg po kilku mie-
sigcach, w zaleznosci od dtugosSci aksonu. Regeneracja
najdtuzszych nerwéw w stopie moze by¢ znaczgco dtuzsza,
w poréwnaniu z nerwem skérnym na tutowiu przecietego
przez chirurga, na przyktad podczas przeprowadzania
operacji jamy brzusznej. Jezeli dochodzi do catkowitej rege-
neracji nerwu, proces zapalenia neurogennego stopniowo
ustepuje. W niektérych przypadkach proces regeneracji
moze by¢ niecatkowity albo zaburzony, na przyktad w cuk-

rzycy [6], co sprzyja chronifikacji bélu i utrzymywaniu sie
zapalenia neurogennego. Co wiecej, proces ten moze sie
rozszerzaé i byé coraz bardziej intensywny. Jezeli aksony nie
sg w stanie wrosnaé w istniejgce ostonki nerwowe albo na
swojej drodze napotykaja przeszkody, takie jak blizna lub
koniec nerwu jest amputowany, aksony rosng chaotycznie
w postaci niewielkiego guzka — nerwiaka (neuroma), ktory
jest bardzo wrazliwy na uraz mechaniczny i moze by¢ przy-
czyng nasilonego bélu [10, 11].

W ostatnich latach zwrécono uwage na role receptoréw
Toll-like [12] znajdujgcych sie na powierzchni komérek
mikrogleju w rdzeniu kregowym. U cztowieka stwierdzono
10 réznych rodzajow tych receptordw i jedynie niektore (naj-
bardziej znane to TLR-2 i TLR-4) zwigzane sg z chronifikacjg
b6lu, w tym NP [13-15]. Receptory te stanowia bardzo
istotny element systemu odpornosci wrodzonej (innate im-
munity), przy czym w organizmie cztowieka szybko reaguja
na zmiany w Srodowisku wewnetrznym i zewnetrznym. Po
infekcji na przyktad bakteriami tyfusu, do OUN wysytane
sg sygnaty z flory jelitowej poprzez lipopolisacharydy
(LPS) pochodzenia bakteryjnego, ktére ulegaja wigzaniu
z receptorami i powodujg kaskade reakcji polegajaca na
produkcji cytokin zapalnych [16], ktére sa odpowiedzial-
ne za zneutralizowanie i usuniecie z organizmu bakterii
(zapalenie neurogenne). W niektérych warunkach, na
przyktad przy zaburzeniach mikrobiomu w jelicie grubym,
dochodzi do ciagtej stymulacji receptoréw Toll-like [17].
Tego rodzaju procesy odpowiedzialne sa, po latach, za
niemal wszystkie choroby neurodegeneracyjne [18-20],
depresje psychiczng [21], rozw6j tolerancji i hiperalgezji
wywotanej opioidami [22].

Receptory Toll-like sa interesujgce réwniez dlatego, ze
reaguja z roznymi lekami. Metabolit morfiny, morfino-3-
-glukuronid, reaguje z TLR-4 i powoduje wzmozenie pro-
dukgcji cytokin prozapalnych, co z kolei wywotuje dziatanie
pronocyceptywne (ostabienie analgezji) [23, 24]. Powyzsze
moze wyjasnié rozwdj hiperalgezji indukowanej opioidami,
w tym przypadku wywotanej podaniem morfiny. Receptory
Toll-like reagujg takze z innymi opioidami, takimi jak fen-
tanyl [25], co wyjasnia krotkotrwaty 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 reagujg
takze z naloksonem (zaréwno lewo-, jak i prawoskretnym),
co prowadzi do zahamowania rozwoju zapalenia neurogen-
nego [28]. Jest to istotne, poniewaz (+) nalokson, ktéry
jest nieaktywny, jako antagonista opioidowy, okazat sie
skuteczny w leczeniu NP u zwierzat [15]. Tréjeykliczne leki
przeciwdepresyjne hamujg aktywacje receptorow Toll-like
[29], co moze wyjasniaé ich dziatanie przeciwbdlowe w NP.

Innym receptorem, ktéry odgrywa istotna role w rozwoju
sensytyzacji i hiperalgezji jest receptor glutaminowy NMDA
(N-Methyl-D-Aspartate) [30]. Receptor ten, a wiasciwie ka-
nat jonowy, reaguje na potgczenie z kwasem glutaminowym
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uwolnieniem jonu magnezu, ktory kanat blokuje. Niedobor
magnezu powoduje ,otwarcie”, czyli uaktywnienie kanatu
jonowego, podczas kiedy siarczan magnezu podany droga
parenteralng jest skutecznym, choé w mniejszym stopniu
niz ketamina, inhibitorem receptora NMDA [31]. Efekty
podania ketaminy sa prawdopodobnie rowniez zwigzane
z interakcjg z receptorami Toll-like [32].

Zahamowanie sensytyzacji OUN powoduje hamowanie
kanatéw wapniowych po podaniu gabapentyny i pregaba-
liny (gabapentynoidy), ktére zmniejszajag wrazliwos¢é rogow
tylnych rdzenia kregowego poprzez kilka mechanizméw
[33]. Leki z tej grupy hamuja transport wapnia i blokujg
uwalnianie pronocyceptywnych neurotransmiteréw poprzez
zahamowanie podjednostki a20-1 i aktywuja wychwyt
glutaminianu przez biatka transporteréw aminokwaséw
pobudzajgcych [34]. Inne mechanizmy dziatania gaba-
pentynoidow obejmujg wptyw na sfere emocji, istotng dla
odczuwania bolu, dlatego pregabalina coraz czesciej wyko-
rzystywana jest w psychiatrii [35]. W medycynie paliatywnej
gabapentynoidy stosowane sg takze w leczeniu objawdw, ta-
kich jak: kaszel, zespét niespokojnych nég, Swiad i czkawka,
ktérych wystapienie jest skutkiem sensytyzacji OUN [36].

Rozpoznanie bolu neuropatycznego

Kliniczne rozpoznanie NP ustala sie na podstawie wy-
wiadu i badania przedmiotowego. Chory cierpigcy na NP
moze odczuwac spontanicznie béle kiujgce, przeszywajace,
,b0l jak po impulsie elektrycznym”, dretwienie, strzelanie,
rwanie i palenie. Pacjent moze uzywaé innych stéw i opisu
bolu niz podane powyzej. Liczne kwestionariusze moga
by¢ pomocne w ustaleniu 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, bar-
dziej przydatne sg skale oceny natezenia bélu [15].

W badaniu przedmiotowym najwazniejsza role odgry-
wa badanie czucia powierzchownego na skoérze, ktorego
zaburzenia okreslane sg jako dyzestezje. Czucie moze byé
ostabione (hipoestezja) lub chory moze byé nadwrazliwy,
nie tylko na impulsy naturalnie bolesne (hiperalgezja), ale
takze na dotkniecie wacikiem lub opuszka palca (allodynia).
Badanie przeprowadza sie specjalnymi, tepymi igtami lub
rozgietym spinaczem biurowym, a takze wacikiem. Wazne
jest ustalenie, czy obserwowane zmiany dotyczg obszaru
zaopatrywanego przez jeden nerw czy korzef nerwowy (der-
matom). W pierwszym przypadku hiperalgezja (test tepymi
iglami) w obszarze jednego nerwu bedzie sugerowata zaje-
cie lub ucisk nerwu na obwodzie. Jezeli obszar hiperalgezji
bedzie sie pokrywat z dermatomem, sugerowane jest uszko-
dzenie na poziomie segmentu rdzenia kregowego i korzenia
nerwowego. W takim przypadku wskazane jest wykonanie
badania obrazowego, na przyktad MRI kregostupa. Bél
spowodowany uciskiem na nerw mozna sprowokowac uci-

skiem lub palpacjg okolicy przebiegu nerwu, co niekiedy
wywotuje promieniowanie b6lu wzdtuz uciSnietego nerwu.
Lekarz leczacy powinien takze dokonaé doktadnego opisu
zjawiska bolowego wraz z oceng natezenia bélu w skali
Numeric Rating Scale (NRS) [15], odczuwanego zaréwno
spontanicznie, jak i po stymulacji, co odgrywa istotng role
w pbZniejszej ocenie skutecznosci leczenia.

Leczenie bolu neuropatycznego

Najprostsze jest leczenie neuropatii nieutrwalonych
spowodowanych uciskiem na nerw. Bardzo wazne jest od-
barczenie nerwu poprzez wykonanie zabiegu chirurgiczne-
go. Leczenie farmakologiczne czesto obejmuje stosowanie
kortykosteroidow (najczesciej podawany jest deksametazon
drogg doustna lub parenteralng), ktdre wykazujg dziatanie
przeciwzapalne i przeciwobrzekowe, przydatne takze w te-
rapii podwyzszonego cisnienia Srddczaszkowego i ucisku na
rdzen kregowy. W przypadku ucisku guza na strukture ner-
wowa (np. splot nerwowy) kortykosteroidy mozna stosowaé
w potaczeniu z radioterapig albo chemioterapig. W praktyce
opieki paliatywnej czesto wystepuje nasilony bél spowo-
dowany uciskiem pojedynczego nerwu o krawedz kostna,
Sciegno lub uwiezniecie nerwu w bardzo napietym mie$niu
— najlepiej zastosowaé wowczas miejscowe ostrzykiwanie
nerwu mieszaning metylprednizolonu i bupiwakiny [38].

Niestety, wiekszoS¢ chorych odczuwajacych NP zgla-
sza sie do lekarza p6zno z nieodwracalnymi zmianami,
celem leczenia jest woéwczas ograniczenie sensytyzacji
OUN. Dotychczas sadzono, ze w leczeniu NP skuteczne
s3 leki wptywajgce na zwrotny wychwyt monoamin, a tak-
ze blokujgce kanaly sodowe. Obecnie nie jest jasne, czy
rzeczywiscie wymienione mechanizmy sg najwazniejsze,
gdyz okazato sie, ze trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
moga oddziatywaé przez receptory Toll-like, a leki przeciw-
depresyjne hamujace zwrotny wychwyt serotoniny (SSRI)
sg nieskuteczne w leczeniu NP.

Skutecznosé tréjcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych
(TCA) jest wystarczajgco ustalona [39]. Mechanizm dziata-
nia tej grupy lekow nie zostat doktadnie poznany, powoduja
jednak wiele dziataf niepozadanych, ktére u pacjentéw
z zaawansowana chorobg i u 0s6b starszych mogg by¢
bardzo uciagzliwe. Za dziatania niepozgdane odpowiedzialny
jest gtownie efekt cholinolityczny, ktory nie jest niezbedny
dla uzyskania efektu przeciwbholowego. Liczba chorych wy-
magajacych leczenia, aby u jednego pacjenta uzyskaé przy-
najmniej 50% zmniejszenia natezenia bolu (NNT, number
needed to treat) wynosi 3,6 (3,0-4,4) [39]. Amitryptylina
jest najbardziej znanym lekiem, ale powoduje takze wiele
dziatah niepozadanych. Pod tym wzgledem znacznie lepiej
tolerowane sa, niestety trudno dostepne w Polsce, imipra-
mina i nortryptylina. tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
nalezy podawaé zwykle raz dziennie przed snem, zaczynajac
od matych dawek, nie nalezy nagle przerywac leczenia.
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Jak juz wspomniano, TCA hamujg aktywno$¢ receptorow
Toll-like i by¢é moze ten mechanizm jest odpowiedzialny za
efekty przeciwbolowe w NP. Poniewaz receptory Toll-like nie
s stereospecyficzne, prawoskretne enancjomery lekow
mogg wykazywaé efekt hamujgcy na receptory Toll-like,
jednocze$nie posiadaja inny profil dziatah niepozadanych
[28]. Obecnie brak wiedzy, jakg role odgrywa mechanizm
hamowania zapalenia neurogennego w skutecznosci tej
grupy lekow.

Nowsze leki przeciwdepresyjne, o podobnym jak TCA
mechanizmie dziatania, to duloksetyna i wenlafaksyna
(SNRI). Leki te powoduja znacznie mniej dziataf niepozada-
nych, w poréwnaniu z TCA. Dla tej grupy lekéw NNT wynosi
6,4 (5,2-8,4). Dziatania niepozadane obejmujg nudnosci,
wymioty i zaparcia stolca, a takze wzrost ciSnienia tetni-
czego krwi. Leki nalezy podawa¢ w mniejszych dawkach
u chorych z niewydolnosScig watroby i niewydolnosScig serca,
atakze nie faczy¢ z tramadolem, z powodu ryzyka wywotania
zespotu serotoninowego [40].

Obecnie najczesciej stosowane sa gabapentynoidy:
gabapentyna i pregabalina, ktdore 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 najbardziej skutecz-
nych w leczeniu NP.

Plastry zawierajgce 5-procentowa lidokaine, ktéra ha-
muje kanaty sodowe, stosowane sg miejscowo, jezeli bol
jest ograniczony do niewielkiej powierzchni skéry. Do tej
pory nie ustalono NNT [39], ale dziatania niepozadane sa
bardzo niewielkie, lek nie jest przeciwskazany u pacjentéw
z chorobami serca. Niestety, leki antyarytmiczne podawane
droga doustng okazaty sie mato skuteczne i obcigzone
powaznymi dziataniami niepozadanymi. Innym leczeniem
miejscowym jest 8-procentowa kapsaicyna stosowana
w plastrach, ktéra hamuje receptory waniloidowe typu
1 (TRPV1) w skorze. NNT wynosi 10,6 (7,4-19) [39], jed-
nak do tej pory przeprowadzono zbyt mato kontrolowanych
badan klinicznych, aby jednoznacznie ustali¢ skutecznos¢
leczenia [39]. Lek jest bardzo drogi i dos¢ trudny w stosowa-
niu. Bezpieczne leczenie jest mozliwe w specjalistycznych
poradniach leczenia bolu, w ktérych pracujg przeszkoleni
w tym zakresie lekarze i pielegniarki. Kapsaicyna podana
w tym stezeniu, przy kontakcie z rogéwka oka, moze spo-
wodowacé Slepote [41].

Innym miejscowo dziatajacym lekiem, o wysokiej sku-
tecznosci, NNT 1,9 (1,5-2,4) [39] jest toksyna botulinowa
typu A. Po wstrzyknieciu w okolice bolesng hamuje wyrzut
acetylocholiny i zmniejsza aktywnoS¢ miesni poprzecz-
nie prazkowanych. Lek jest bardzo przydatny w leczeniu
uwiezniecia nerwu w bardzo napietym migsniu, na przykfad
w neuropatii uciskowej nerwu potylicznego wiekszego,
powodujgcej silne, napadowe bdle giowy [38].

Stosowanie opioidow w leczeniu NP jest doS¢ kontrower-
syjne, zwtaszcza w bélu pochodzenia nienowotworowego
[42]. Z jednej strony NNT dla opioidéw jest do$¢ niskie
4,3 (3,4-5,8) [39], jednak podczas leczenia obserwuje
sie wiecej dziatan niepozadanych i stosunkowo szybki roz-
woj tolerancji, w poréwnaniu z leczeniem innych rodzajow
bolu [42]. Najlepsze wyniki uzyskiwane sg w leczeniu bélu
0 charakterze mieszanym zapalnym i neuropatycznym [43].
Z drugiej strony, tradycyjnie uwaza sieg, ze niektdre opioidy
posiadajg specyficzne wtasnosci korzystne w leczeniu
NP. Przyktadowo metadon posiada dodatkowe dziatanie
przeciwbélowe poprzez zahamowanie receptora NMDA
przez prawoskretny izomer D-metadonu [44], jednak w kon-
trolowanych badaniach klinicznych wieksza skuteczno$¢
metadonu w leczeniu NP nie zostata potwierdzona [45].

Innym opioidem o ,specjalnych” wtasnoSciach w lecze-
niu NP jest buprenorfina, najczesciej stosowana w plastrach
[46], ktdra wykazuje dziatania podobne do lekéw miejscowo
znieczulajgcych, czyli blokowanie kanatow sodowych [47],
jednak brakuje dowodéw klinicznych na takie dziatanie
leku. W dziesieciu kontrolowanych badaniach nie wykazano
skuteczniejszego efektu analgetycznego buprenorfiny w NP
[48]. Buprenorfine najczesciej stosuje sie w potgczeniu
z gabapentyna lub pregabaling, mozna ja podawaé u cho-
rych z niewydolnoScig nerek. Opioidem o ,specjalnych”
witasnoSciach w NP jest tramadol [49], ,staby” opioid
0 ztozonym mechanizmie dziatania przeciwbolowego. Dla
tramadolu NNT wynosi 4,7 (3,6-6,7) [39], podczas kiedy
dla innych ,silnych” opioidéw jest on nizszy, jednak liczba
dowoddw na skuteczno$é tramadolu w leczeniu NP jest
ograniczona [49].

Tradycyjnie, w leczeniu NP stosowane sg inne leki, ktore
w Swietle uzyskanych dowoddw Klinicznych, uzyskaty jedynie
ograniczone rekomendacje [39]. Niestety, tapentadol do
tej pory nie okazat sie przetomem; pomimo obiecujgcych
wynikéw niektorych badan [50], dostepnych jest zbyt
mato niezaleznych danych klinicznych potwierdzajacych
skutecznos$é tapentadolu w leczeniu NP. Inne niz gaba-
pentynoidy leki przeciwdrgawkowe nie znajduja szerszego
zastosowania w leczeniu bélu neuropatycznego. Karbama-
zepina stosowana jest jedynie w leczeniu neuralgii nerwu
trojdzielnego z powodu licznych dziatah niepozgdanych
i interakcji z innymi lekami [51]. Pochodna karbamazepiny
— okskarbazepina jest lekiem mniej toksycznym, ale dowo-
dy na jej skutecznoS¢ sa takze ograniczone [52]. Ketamina,
inhibitor receptorow NMDA, tradycyjnie od wielu lat stoso-
wana w leczeniu bélu u chorych na nowotwory, w tym NP,
w badaniach kontrolowanych poréwnujacych lek podawany
drogg doustng z placebo, okazata sie nieskuteczna [53].

Podsumowanie

Utrwalony NP jest trudny do leczenia, a jego patome-
chanizm jest bardzo réznorodny i nadal stabo poznany.
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W wielu przypadkach silnego NP wskazane jest fgczenie
réznych lekow. Typowym dla leczenia NP jest metoda ,préb
i btedow”, 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 moga
okazac sie szkodliwe.

Na podstawie coraz lepszej znajomosci patomechani-
zmu NP mozna oczekiwaé w najblizszej przysztosci nowych,
bardziej skutecznych lekow. Coraz wieksze znaczenie re-
ceptoréw Toll-like w patomechanizmie NP posiada jeszcze
inne aspekty. Leki, ktére okazaty sie skuteczne w leczeniu
NP, takie jak amitryptylina, byé moze dziatajg w zupetnie
inny sposéb niz dotychczas sgdzono. Poniewaz receptory
Toll-like nie sa stereo-wybidrcze, a wiekszos¢ lekow poda-
wanych chorym to mieszaniny enancjomeréw (racematy),
warto rozwazyé, czy enancjomery, ktore zawsze uwazano za
nieaktywne, nie sg odpowiedzialne za dziatanie farmakolo-
giczne [14, 15], przynajmniej u zwierzat doSwiadczalnych,
co otwiera zupetnie nowe mozliwosci badan nad nowymi
lekami.
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