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Neuropathic pain in palliative care patients
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Streszczenie

Bol neuropatyczny wystepuje czesto u pacjentéw objetych opieka paliatywna i stanowi znaczne
wyzwanie terapeutyczne. B6l nowotworowy udaje si¢ opanowaé w przewazajacej czesci
przypadkéw, jednakze skutecznos$¢ leczenia bélu neuropatycznego wielokrotnie jest jedynie
umiarkowana. Wiekszo$¢ dostepnych wynikéw badan oraz algorytméw postepowania dotyczy
modeli bélu neuropatycznego nienowotworowego i przekladanie wnioskéw z tych badan na
populacje pacjentéw objetych opieka paliatywna wymaga ostroznosci. Omoéwiono
epidemiologie, patomechanizm, dostepne $rodki lecznicze i metody niefarmakologiczne.
Poréwnano skuteczno$¢ poszczegélnych lekdw w monoterapii wedlug dostepnych wysokiej
jakosci przegladéw systematycznych. Za najlepsza w chwili obecnej strategie leczenia uznano
politerapie, zgodnie z zaleceniami drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
najczesciej lekiem opioidowym (morfina, oksykodon) z koanalgetykiem: tréjcyklicznym lekiem
przeciwdepresyjnym lub przeciwdrgawkowym (pregabalina, gabapentyna).

Stowa kluczowe: b6l nowotworowy, b6l neuropatyczny.

Abstract

Adres do korespondenciji:

Neuropathic pain is present in meaningful part of palliative care patients and appears therapeutic
challenge. Cancer pain is successfully controlled in the vast majority of cases, however the
effectiveness of the neuropathic pain treatment is many times only moderate. Most of available
data and algorithms apply to non-cancer neuropathic pain and extrapolating the conclusions onto
the palliative care population should be done with caution. There has been discussed
epidemiology, patomechanism, available medications and non-pharmacological methods. The
effectiveness of particular monotherapies has been compared, based on the available high quality
systematic reviews. The best therapeutic strategy at this moment is politherapy according to
WHO'’s pain ladder, mainly using opioid (morphine, oxycodone) and co-analgetics: tricyclic
antidepressant or anticonvulsant (pregabalin, gabapentin).
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WPROWADZENIE

Zgodnie z mianownictwem zaproponowanym
przez International Association for the Study of Pain
(IASP) [1, 2] wyrdznia sie:

* bdl neurogenny — spowodowany lub wywolany
pierwotnym uszkodzeniem, dysfunkcjg lub prze-
mijajgcym zaburzeniem w obwodowym lub
osrodkowym ukladzie nerwowym,
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* b6l neuropatyczny (BN) — spowodowany lub
wywolany pierwotnym uszkodzeniem lub dys-
funkcja w obwodowym lub os$rodkowym ukia-
dzie nerwowym.

Tak zdefiniowane przez IASP pojecia spotykaly
sie wielokrotnie z zarzutem niedcistosci. Dlatego,
w celu uproszczenia, uznana obecnie przez eksper-
tow definicja BN obejmuje bdl spowodowany pier-
wotnym uszkodzeniem w obwodowym lub osrod-
kowym ukladzie nerwowym [3-5].
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Przyczyna BN jest uraz lub choroba obejmujaca
obwodowy lub osrodkowy ukiad nerwowy.

Béliinne objawy neuropatii moga mie¢ przebieg
zmienny, zalezny od postepu choroby, nastroju,
leku, a nawet warunkéw pogodowych. Bol neuro-
patyczny moze by¢ spontaniczny (niezalezny od
bodzca) — epizodyczny (np. neuralgia nerwu tréj-
dzielnego lub jezykowo-gardlowego), lub ciagly.
Opisywany jest przez pacjentéw jako dretwienie,
mrowienie, igly, palenie, pieczenie, szarpanie, roz-
rywanie czy przechodzenie pradu elektrycznego.

Bol neuropatyczny moze by¢ réwniez wywolany
bodzZcem powodujacym masowa aktywacje ektopo-
wych wyladowan czuciowych w drogach czuciowo-
-ruchowych. Przykladem sa takie objawy kliniczne,
jak objaw Lhermitte’a, Lasegue’a czy Spurlinga.
Moze tez by¢ wywolany zwykla stymulacja zakon-
czen nerwowych, ktéra w pewnych sytuacjach uru-
chamia sekwencje napadéw spontanicznych, nad-
miernych w stosunku do czasu i sily bodzca.
Dyzestezja i hiperalgezja sa spowodowane prawdo-
podobnie mechanizmami obwodowymi: sensytyza-
¢ja nocyceptoréw, czynnoscia ektopowsq i zwielo-
krotniong impulsacja. Alodynia natomiast polega na
bolesnym odczuwaniu bodzcéw ponizej progu
boélowego i jest oznaka sensytyzacji osrodkowej,
poprzez zaburzenie hamowania w drogach rdzenio-
wo-wzgoérzowych. Woéwczas impulsy, odczytywane
zwykle jako bezbolesne i wymagajace sumowania
przestrzennego i czasowego, aby przekroczony
zostal prog bolu, stajg sie bodZcami bélowymi.

W diagnostyce, obok wywiadu lekarskiego
i badania przedmiotowego, wykorzystuje sie gra-
ficzne obrazowanie lokalizacji przez pacjenta, a tak-
ze badania pomocnicze: elektromiograficzne, prze-
wodzenia nerwowego czy badanie potencjatow
wywolanych.

Az 80% pacjentow w schylkowym okresie choro-
by nowotworowej doznaje bélu [6], przy tym w 36—
51% tych przypadkéw przebiega on z komponenta
neuropatyczng. Rzadko bdl neuropatyczny wyste-
puje w postaci izolowanej, bez komponenty nocy-
ceptywnej (5-10%) [7, 8]. Dane te sa zgodne z rapor-
tem IASP z 1999 r., wg ktérego 39,7% bolu
nowotworowego ma mechanizm neuropatyczny [9].

Liczne badania dowodza, ze BN prowadzi do
obnizenia jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL), dodatkowo obcigza system opieki zdro-
wotnej, generujac koszty spoleczne i ekonomiczne
[10-15]. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ doniesien na
temat bolow neuropatycznych dotyczy pacjentow
z bdélem o etiologii nienowotworowej (neuralgia
popodtpascowa, polineuropatia cukrzycowa), jednak-
ze wnioski sa przekladane na populacje pacjentow
objetych opieka paliatywng. Nie rodzi to z reguly
zastrzezen i zostalo podtrzymane podczas Fifth
Bristol Opioid Conference 8-9.02.2010, Bristol UK.
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Bl neuropatyczny stanowi wyzwanie terapeu-
tyczne, u wielu pacjentéw jest bowiem oporny na
leczenie przeciwbodlowe. Jedynie u polowy z nich
udaje sie osiagnaé¢ znaczaca ulge. Dodatkowo
pacjenci ci doswiadczaja dzialan niepozadanych lub
zle toleruja leki stosowane w BN.

PATOMECHANIZM

Bezposrednie dziatanie guza
nowotworowego

Do wystapienia BN prowadzi bezposrednie dzia-
fanie guza, polegajace na ucisku lub naciekaniu
z nastepczym uszkodzeniem pni, splotéw i korzeni
nerwowych. We wczesnych fazach dochodzi do
podraznienia ostonek nerwowych (perineurium) lub
opon moézgowo-rdzeniowych [16]. Wéwczas sku-
teczne sa jeszcze niesteroidowe leki przeciwzapalne
oraz opioidy. W miare postepu uszkodzenia blony
aksonu pojawiaja sie typowe objawy bélu BN.

Klasycznym przykladem jest neuralgia nerwu
tréjdzielnego w przebiegu nowotworéw glowy
i szyi, szczegodlnie w okolicy tylnego lub srodkowe-
go dotu czaszkowego. Najczesciej naciekanie kosci
i opon moézgowych powoduje silny staly bol
z nakladajacymi si¢ napadami przypominajacymi
wstrzasy elektryczne. W miare postepu uszkodzenia
aksonéw pojawia sie gleboki palacy bdl, polaczony
z utratg czucia i objawami ogniskowymi.

Podobnie czesty jest bol w przebiegu przerzutéw
do zeber, ktéry powstaje wskutek naciekania i ucis-
ku nerwéw obwodowych. Po okresie glebokiego sil-
nego bolu w klatce piersiowej pojawia sie stale
poczucie palenia z nakladajacymi sie epizodami
bélu rozrywajacego, do ktérych dolaczaja sie zabu-
rzenia czucia.

Pleksopatie

Uszkodzenie splotéw nerwowych w przebiegu
nowotworu nastepuje wskutek naciekania lub ucis-
ku przez nowotwor, rozsiew poprzez drogi chlonne,
jatrogenne uszkodzenie chirurgiczne i po radiotera-
pii. Przyktadem jest pierwotne lub przerzutowe zaje-
cie splotu szyjnego w przebiegu guzéw glowy i szyi.
W  przypadku pleksopatii splotu ramiennego
u pacjentéw z chloniakami, rakiem sutka i pluca,
tepy bél w okolicy podlopatkowej i ramienia poprze-
dza o wiele miesiecy pieczenie w okolicy pachowe;j.
Najczesciej dochodzi do zajecia czesci podobojczy-
kowej, np. przez guz szczytowej czesci pluca, co pro-
wadzi do rozwoju zespolu Pancoasta. W badaniu
przedmiotowym stwierdza si¢ ubytki czuciowe
w zakresie nerw6éw miedzyzebrowo-ramiennych,
a w badaniu rezonansu magnetycznego oraz tomo-
grafii komputerowej wykrywa sie¢ nowotwor, przy
z reguly prawidlowym obrazie rentgenowskim.
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W zaawansowanej fazie moze wystapi¢ zespot
Hornera oraz ogniskowe oslabienie, atrofia, ubytki
czucia w rece, a takze ciezkie zaburzenia elektromio-
graficzne w zakresie korzeni C7-Th1.

Zajecie nadobojczykowej czesci splotu ramienne-
go (w zakresie korzeni C4-C6) jest rzadsze i towa-
rzyszy przerzutom raka sutka oraz chloniakom.

Bolesna pleksopatia ledZwiowo-krzyzowa w prze-
biegu nowotworéw zlokalizowanych w miednicy
objawia sie bélami posladkéw z promieniowaniem
do koficzyn dolnych. Typowy BN poprzedzony jest
kurczowym bélem nocyceptywnym o podstepnym
przebiegu.

Radikulopatie

Bolesne radikulopatie sa konsekwencja bezpo-
Sredniego ucisku lub zajecia korzeni nerwowych
przez nowotwory lub przerzuty do kregéw.
Woéwczas wzdluz zaopatrywania uszkodzonego
korzenia pojawia sie b6l mieszany, nocyceptywno-
-neuropatyczny.

Neuralgia popodtpascowa

U os6b z obnizong odpornoscia, np. w przebiegu
nowotworu, szczegdlnie chloniaka, nierzadkie sa
infekcje herpes zoster, z zajeciem dermatoméw $rod-
kowo-piersiowych i galezi ocznej nerwu tréjdzielne-
go [17].

Polineuropatia paraneoplastyczna

Do bolesnej obwodowej polineuropatii parane-
oplastycznej dochodzi na skutek reakcji immunolo-
gicznej przeciwko komérkom nowotworowym oraz
posérednio poprzez cytokiny produkowane przez
guz oraz w odpowiedzi na nowotwor. Czesto obja-
wy, takie jak mrowienie czy dretwienie konczyn,
zaburzenia czucia w obrebie tulowia, twarzy i kon-
czyn, o wiele tygodni poprzedzaja rozpoznanie
guza. Najczesciej bywa to drobnokomoérkowy rak
pluca lub rzadziej — rak sutka.

Wérdd bolesnych zaburzeh paranowotworowych
wymieni¢ nalezy zespét Guillaina-Barrégo, towarzy-
szacy czasem drobnokomérkowemu rakowi ptuca lub
chtoniakom, obejmujacy wibékna czuciowe i ruchowe.

Jatrogenny bdl neuropatyczny

Jatrogenny BN u pacjentéw onkologicznych
moze by¢ konsekwencja radioterapii, chemioterapii
lub uszkodzenia chirurgicznego nerwu.

Radioterapia

Wysokie dawki promieniowania mogg spowodo-
wac uszkodzenia nerwéw obwodowych lub bolesna
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mielopatie. Uszkodzenie powstaje w mechanizmie
bezposrednim lub posrednim, na drodze zawalu
splotu ramiennego wskutek zatoru tetnicy podoboj-
czykowej i jej galezi.

Chemioterapia

Obwodowa polineuropatia jest czestym powikla-
niem chemioterapii, szczegélnie jesli w terapii
wykorzystywane sa: cisplatyny, winkrystyny lub
taksany. Uszkodzenie nerwéw jest proporcjonalne
do dawki chemioterapeutykéw. Charakterystyczne
s parestezje i dyzestezje rekawiczkowe i skarpetko-
we, polaczone z bélem palacym i alodynia.

Neuropatie pooperacyjne

Tego typu neuropatie dotycza 2,5-5% pacjentow
po zabiegach chirurgicznych. Zwigzane sg z chirur-
gicznym przecieciem nerwu, niedokrwieniem oko-
looperacyjnym, uciskiem oraz zaci$nieciem przez
blizne.

POSTEPOWANIE

Trudnosci i czesto nieskuteczno$é terapii sklonily
towarzystwa naukowe do opracowania wytycznych
postepowania. International Association for the Study
of Pain (IASP) powolalo Specjalng Grupe ds. Bélu
Neuropatycznego (NeuPSIG), ktéra opracowata
wytyczne oparte na zasadach Evidence Based
Medicine [18]. Réwnolegle podobne wytyczne opra-
cowaly European Federation of Neurological Societies
[19] oraz Canadian Pain Society [20]. Zalecenia tych
trzech towarzystw, cho¢ r6znia sie miedzy soba, to
wyrdzniajg leki pierwszego i kolejnych rzutéow [21]
oraz wskazujg na wyzsza skuteczno$¢ politerapii.
Nie mozna jednakze literalnie przenies¢ tych
wytycznych na grunt medycyny paliatywnej ze
wzgledu na najczeéciej mieszany model bélu, zasad-
nicze miejsce opioidow w strategii leczenia oraz sto-
sunkowo krétki Sredni czas przezycia chorych.

Trzeba wziaé pod uwage, ze wiekszo$¢ badan, na
ktérych oparto ich tworzenie, przeprowadzono
u pacjentéw z neuralgia popotpascowa i bolesna
obwodowa neuropatia cukrzycowa, a wnioski
odnoszone sa do BN zaréwno o etiologii obwodo-
wej, jak i osrodkowej [22]. Nalezy podkresli¢, ze nie-
mal we wszystkich prébach klinicznych wykluczeni
zostali pacjenci z b6lem nowotworowym, poniewaz
najczesciej jest on bélem typu mieszanego, z kom-
ponenta zapalng — receptorowa, co mogloby zabu-
rza¢ ocene skutecznosci zastosowanej terapii w sto-
sunku do komponenty neuropatycznej. Nie mozna
zatem bezkrytycznie przekladaé wynikéow tych
badan na populacje pacjentéw z bélem nowotworo-
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wym i z innym niz neuralgia popdtpascowa oraz
neuropatia cukrzycowa bélem neuropatycznym.
Niektore typy BN wydaja sie szczegélnie oporne na
leczenie. Przykladem jest bolesna neuropatia zwia-
zana z HIV, w ktorej nieskuteczne okazaly sie star-
sze leki (amitryptylina [23, 24], lidokaina [25]).
Innym przykladem jest obwodowa neuropatia po
chemioterapii, w ktérej wykazano ograniczong sku-
tecznos$¢ zar6wno amitryptyliny, jak i gabapentyny
[26, 27]. Podobnie umiarkowanie skuteczny okazal
sie topiramat w radikulopatii ledzZwiowo-krzyzowej,
przy jednoczesnym czestym wystepowaniu dziatan
niepozadanych [28].

Dodatkowym ograniczeniem istniejacych badan
jest ich krotki okres trwania. Nie ma wiec pewnosci
co do skutecznosci rekomendowanego postepowa-
nia w leczeniu dlugoterminowym.

Ograniczeniem dostepnych badan, na podstawie
ktérych opracowano wspodlczesne rekomendacje,
jest rowniez to, ze o ile w fazach doswiadczalnych
dzialanie nowych lekéw sprawdza si¢ na zwierze-
cych modelach neuropatii pourazowej, o tyle sku-
teczno$¢ ich badana jest nastepnie w neuropatiach
obwodowych — neuralgii popétpascowej i bolesnej
neuropatii cukrzycowej. Dlatego tez wielokrotnie
substancje potencjalnie przydatne w BN okazywaly
sie nieskuteczne [29].

W wielu prébach klinicznych nie udalo si¢ takze
wykaza¢ skutecznosci w BN w stosunku do placebo,
czesto z powodu zbyt matej wielkosci badanej gru-
py czy nadmiernego efektu placebo [21].

Obserwowana w rutynowej praktyce oraz opisy-
wana w wyzej wymienionych badaniach niesku-
teczno$¢ monoterapii lekéw pierwszego rzutu,
a takze dowody na lepsze efekty politerapii nakazu-
ja laczenie lekéw o réznym dzialaniu. Uznanym
zaleceniem jest polaczenie leku opioidowego z adiu-
wantowym, zgodnie z drabing analgetyczng WHO
[30]. W przypadku ucisku nerwu przez guz skutecz-
ne sa niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz stero-
idy [6], poprzez zmniejszenie obrzeku guza
i w nastepstwie zlagodzenie ucisku. Dolegliwosci
wynikajace z dalszego uszkodzenia wildkna nerwo-
wego sg trudne do leczenia i rzadko reagujq na tera-
pie jednym lekiem.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Skuteczno$¢ tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (TLPD) zostala udowodniona wielokrot-
nie. Dodatkowym atutem tej grupy lekéw jest sku-
tecznoé¢ wobec depresji, ktéra czesto towarzyszy
bolowi przewleklemu, jednakze nalezy podkresli¢, ze
ich skuteczno$¢ nie wynika z dziatania przeciwdepre-
syjnego [31]. Trzeba pamieta¢ o dziataniach niepozada-
nych, zwigzanych z antycholinergicznym dzialaniem
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TLPD, takich jak sucho$¢ w ustach, hipotensja orto-
statyczna, zaparcie stolca i zatrzymanie moczu. Aby
im zapobiec, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych
dawek podawanych na noc, zwiekszanych stopnio-
wo. Szczegodlnej ostroznosci wymagaja pacjenci z cho-
roba niedokrwienng serca, z powodu kardiotoksycz-
nosci TLPD. W tej grupie chorych dawki lekéw
obniza sie do ponizej 100 mg/dobe.

Amitryptylina jest podstawowym lekiem tej gru-
py. Dawka poczatkowa wynosi 25 mg na noc,
a nastepnie zwieksza sie co 3-7 dni 0 25 mg w daw-
kach 2-3 razy na dobe do dawki dobowej 150-
225 mg osigganej zwykle po 4-6 tygodniach. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecz-
noéci pomiedzy poszczegdlnymi trédjcyklicznymi
antydepresantami [32].

Wenlafaksyna wykazala skuteczno$¢ w polineu-
ropatiach, w tym bolesnej polineuropatii cukrzyco-
wej, ale nie w neuralgii popdtpascowej [17].

Dowody na skuteczno$¢ przeciwbdlowa selek-
tywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego seroto-
niny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) sa
niepewne. Nie udowodniono wyzszej skutecznosci
fluoksetyny w poréwnaniu z placebo [33], a sku-
tecznoé¢ paroksetyny [34], citalopramu [35] oraz
escitalopramu [36] okazala sie¢ umiarkowana.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Gabapentyna i pregabalina s to ligandy o2-5
kanaléw wapniowych, ktére po przylaczeniu sie do
podjednostek a.2-6 bramkowanych napieciem kana-
léw wapniowych hamuja uwalnianie neurotransmi-
teréw. Leki te wykazaly skuteczno$¢ w stosunku do
placebo. Rzadko wchodza w interakcje z innymi
lekami. Moga jednak powodowaé zawroty glowy
i sedacje, ale mozna temu zapobiec, zaczynajac od
niskich, stopniowo zwiekszanych dawek. W przy-
padku gabapentyny nalezy zacza¢ od 300 mg na noc
pierwszego dnia, 2 X 300 mg w drugim i3 X 300 mg
w trzecim dniu terapii. Nastepnie lek nalezy mia-
reczkowaé do dawki skutecznej lub do wystapienia
dziatah niepozadanych, nie przekraczajac 3600 mg
na dobe w trzech dawkach podzielonych.

Pregabaline nalezy stosowac, rozpoczynajac od
dawki 2 X 75 mg, zwiekszajac w razie potrzeby do
2 x 150-300 mg. W przypadku stosowania pregaba-
liny z lekiem opioidowym mozna zacza¢ od dawek
nizszych (2 X 50 mg). Nie stwierdzono istotnego
podwyzszenia skutecznosci poprzez zwiekszanie
dawki powyzej 300 mg na dobe. Zaréwno dawka
gabapentyny, jak i pregabaliny powinny by¢
zmniejszone w przypadku niewydolnosci nerek.

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo pregabaliny sg bar-
dzo dobrze udowodnione w wysokiej jakosci bada-
niach z randomizacjag. W 2009 r. the Cochrane
Collaboration opublikowata przeglad systematyczny
[37] zastosowania pregabaliny w bélu neuropatycz-
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nym, neuropatii i fibromialgii, w dawkach 150-
600 mg na dobe. Punktami koficowymi byl stopienr
ulgi o wartosci co najmniej 30%, co najmniej 50%
oraz okreslanej jako znaczna i bardzo znaczna
poprawa. Autorzy przegladu zwracaja uwage na
nieskuteczno$¢ dawki 150 mg/dobe i koniecznos¢
stosowania wyzszych dawek. W przypadku dawki
600 mg/dobe skuteczno$¢ w zmniejszaniu bélu o co
najmniej 50% we wszystkich rodzajach BN okreslo-
no na NNT 3,9 (95% CI: 3,1-5,1), a wobec bdlu
osrodkowego 5,6 (95% CI: 3,5-14). Zaznaczono, ze
niewielu pacjentéw uzyska znaczaca ulge dzieki
monoterapii pregabaling, w wigkszosci bedzie to
skutek umiarkowany. Jest to jednak zbiezne z inny-
mi obserwacjami odnosnie do monoterapii bélu
neuropatycznego i sklania do stosowania co naj-
mniej dwoch lekéw jednoczesnie.

Obecnie zaréwno gabapentyna, jak i pregabalina
stanowia leki pierwszego rzutu w leczeniu BN.
Stosowanie starszych preparatéw, takich jak karba-
mazepina, kwas walproinowy, lamotrygina czy
topiramat, zalecane jest jedynie w przypadku nie-
skutecznosci lekéw pierwszego rzutu [21]. Z kolei
nowy lek przeciwdrgawkowy, lakozamid, nie spel-
nit pokladanych w nim nadziei i w przeprowadzo-
nych badaniach nie wykazano jego skutecznosci
istotnie statystycznie wyzszej od placebo [38].

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Opioidy sa szeroko stosowane jako leki pierwsze-
go rzutu w leczeniu ostrego BN, zaostrzerr BN oraz
z wyboru w leczeniu BN w przebiegu nowotworu.
Znacznie wyzsza skutecznos$¢ wykazuja silne opio-
idy, takie jak morfina i oksykodon. Gléwne typowe
dzialania niepozadane obejmuja zaparcia, nudnosci,
zawroty glowy, sennos¢ i sedacje, ktore z wyjatkiem
zapar¢ sg przemijajace.

Tramadol

Tramadol jest czesto stosowany i skuteczny
w leczeniu mniej nasilonego BN [39]. Stosuje sie
dawki 50-400 mg na dobe, najlepiej w postaci pre-
paratéw o kontrolowanym uwalnianiu, podawa-
nych 1 lub 2 razy na dobe. U pacjentéw z niewydol-
noécia nerek lub watroby dawka powinna by¢
zredukowana. Ze wzgledu na stosunkowo stabg site
dzialania bywa naduzywany w dawkach ponad-
maksymalnych. Wprawdzie dopuszczalna dawka
wynosi 600 mg/dobe, jednak efekt putapowy obser-
wuje sie juz przy dawce 400 mg/dobe i dalsze zwiek-
szanie dawki tramadolu jest bezcelowe. Do-
datkowo, tramadol obniza prog drgawkowy, a takze
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi (z grupy SSRI i SSNRI, np. z ser-
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traling), powodujac rzadki w praktyce klinicznej,
niemniej grozny dla Zzycia, zespél serotoninowy.
Pozostale dzialania niepozadane sa typowe dla
innych opioidéw (zaparcia, nudnosci).

Morfina

Zastosowanie morfiny w bdlu neuropatycznym
jest niekwestionowane, aczkolwiek badan potwier-
dzajacych jej skutecznosé¢ jest niewiele. W badaniu
poréwnujacym morfine z gabapentyna i placebo
udziat wzielo 57 pacjentéw, ukoniczylo zas 41. Srednie
dzienne natezenie bélu w skali NRS (0-10) wynosito
poczatkowo 5,72, a po 5 tygodniach leczenia morfing
3,7, gabapentyna 4,15 oraz placebo 4,49. Dla kombina-
¢ji morfiny z gabapentyna uzyskano konicowa war-
tos¢ Sredniego dziennego natezenia bolu 3,06 (p < 0,05
w stosunku do monoterapii i placebo) [40]. W strategii
leczenia BN powinno sie rozwazy¢ polaczenie morfi-
ny z gabapentyna lub pregabaling.

Oksykodon

Oksykodon ma dobrze udokumentowang sku-
tecznos¢ wobec bdlu neuropatycznego [41]. W bada-
niu z randomizacjg metoda grup naprzemiennych
z udzialem 50 pacjentéw z neuralgia popdtpascowa,
sposréd ktorych badanie ukoniczylo 38 oséb, ocenio-
no skuteczno$¢ oksykodonu w stosunku do placebo
[42]. Po 4 tygodniach leczenia zaobserwowano
redukcje bélu w 6-punktowej skali redukcji bélu
(0 — bol gorszy, 1 — brak ulgi, 2 — lekka ulga,
3 — umiarkowana ulga, 4 — znaczna ulga, 5 — zupel-
na ulga) po oksykodonie 2,9 *1,2 oraz 1,8 *1,1
(p = 0,0001). Podobnie dobre wyniki uzyskano
w grupie pacjentdw z neuropatia cukrzycowa [43],
w badaniu z randomizacjg z udzialem 36 chorych.
Po 4 tygodniach leczenia oksykodonem CR w daw-
kach do 40 mg/12 godz. lub placebo zaobserwowano
istotnie nizsze natezenie $redniego dziennego bélu
w skali VAS (0-100 mm) 21,8 vs 48,6 mm (p = 0,0001),
NNT wyniost za$ 2,6.

Fentanyl

Doniesienia na temat skutecznosci fentanylu
w BN s3 nieliczne. Nie ma badan z randomizacja.
W badaniu otwartym oceniono skutecznos¢ fenta-
nylu transdermalnego w dawkach 25-150 pg/godz.
(Srednia 105,6 png/godz.) w bélu neuropatycznym.
Sposréd 53 pacjentéw badanie ukonczylo 40.
Zaobserwowano redukcje bolu srednio o 33,7% oraz
zwiekszenie aktywnosci dziennej o 37,4% [44].

Buprenorfina

Brakuje kontrolowanych badan klinicznych
z randomizacjg u ludzi. W doswiadczalnych mode-
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lach zwierzecych potwierdzono skuteczno$¢ tego
leku zaréwno w modelach bélu receptorowego, jak
i neuropatycznego [45]. Wyniki niektérych badan
otwartych i opisy przypadkéw potwierdzajg sku-
teczno$¢ buprenorfiny, co zwigzane jest prawdopo-
dobnie z jej dziatlaniem antyhiperalgetycznym [46,
47]. W otwartym wieloosrodkowym badaniu retro-
spektywnym przeanalizowano dane 237 pacjentow
z nienowotworowym BN, u ktérych zastosowano
buprenorfine TTS. Po 8 tygodniach leczenia u 70%
pacjentdw obserwowano redukcje sredniego nasile-
nia bélu o 55% [48].

Metadon

Dzialanie przeciwb6lowe metadonu polega na
aktywacji receptoréw p oraz na zablokowaniu recep-
toréw N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA).
W badaniach na zwierzetach potwierdzono, ze
w przypadku BN efekt przeciwb6lowy wynika cze-
Sciowo z antagonistycznego dzialania przeciwko
receptorom NMDA, bedacym modulatorami BN
[49]. Istniejg zatem teoretyczne przeslanki mozliwej
wyzszej skutecznosci metadonu w stosunku do czy-
stych agonistow opioidowych, poprzez hamowanie
przewodnictwa boélu. W przegladzie systematycz-
nym the Cochrane Collaboration nie stwierdzono jed-
nak jakiejkolwiek korzysci w poréwnaniu z morfing,
natomiast zauwazono, ze przy dlugotrwatym stoso-
waniu (powyzej 28 dni) wzrasta ryzyko kumulacji
leku i w nastepstwie zwieksza sie ryzyko depresiji
oddechowej [50].

POLITERAPIA

Monoterapia BN przynosi najczesciej jedynie cze-
Sciowq ulge, a zwiekszanie dawek ograniczone jest
nasileniem dziatan niepozadanych. Zwykle wiec sto-
suje sie co najmniej 2 leki o dziataniu addytywnym,
o réznych punktach uchwytu, obnizajac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Obecnie poja-
wia sie coraz wiecej badan z grupa kontrolng maja-
cych na celu okreslenie skutecznoéci r6znych kombi-
nacji lekéw, zgodnie 2z zaleceniami drabiny
analgetycznej.

W badaniu gabapentyny w polaczeniu z morfing
o kontrolowanym uwalnianiu, u pacjentéw z neu-
ralgia popotpascowa i bolesna neuropatia cukrzyco-
wa stwierdzono wigksza ulge w bélu, przy jedno-
cze$nie nizszych dawkach obydwu lekéw, bez
korzystnego wplywu na redukcje dzialan niepoza-
danych [51]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
kontrolowanym placebo, dolaczajac oksykodon
o powolnym uwalnianiu do gabapentyny u pacjen-
tow z bolesna neuropatia cukrzycowa [52].
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Odrebnego omoéwienia wymaga kombinacja
oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu z prega-
baling. W opublikowanym niedawno wieloo$rodko-
wym, otwartym, prospektywnym badaniu [53] na
grupie 409 pacjentow leczonych oksykodonem
(OxyContin®) z pregabaling (Lyrica®) w bélu neuro-
patycznym w poréwnaniu z pregabaling i oksyko-
donem w monoterapii 91,2% pacjentéw okreslilo
terapie kombinowanga jako ,skuteczng” lub ,bardzo
skuteczng”. Obnizenie natezenia bélu dla takiego
polaczenia lekéw wyniosto 80%, istotnie wiecej
(p = 0,003) niz dla oksykodonu w monoterapii (76%)
oraz pregabaliny w monoterapii (46%). Uzyskano
obnizenie dawki obu lekéw — o 22% dla oksykodo-
nu oraz o 51% dla pregabaliny. Zaobserwowano
réwniez istotnie wieksza poprawe jakosci zycia przy
zastosowaniu terapii kombinowanej w poréwnaniu
z monoterapig (p = 0,0009). Nalezy podkredli¢, ze
z badania zostali wykluczeni pacjenci z bélem
nowotworowym, poniewaz najczeSciej jest on
bélem typu mieszanego, z komponenta zapalng —
receptorowg, co mogloby zaburza¢ ocene skutecz-
nosci zastosowanej terapii w stosunku do kompo-
nenty neuropatycznej.

INNE SRODKI | METODY

Lidokaina

Lidokaina podawana zewnetrznie, w formie pla-
stréw o stezeniu 5% lub zelu — 5%, wykazala sku-
tecznosé¢ w alodynii w przebiegu neuralgii popotpas-
cowej [54]. Zaletq jej jest brak ogolnoustrojowych
dzialan niepozadanych, ze wzgledu na nieznaczace
wchlanianie systemowe, a dzialania miejscowe sa
fagodne. Lek ten moze by¢ zastosowany wylgcznie
w przypadku dobrze zlokalizowanego bélu obwo-
dowego i nie nadaje si¢ do leczenia BN o etiologii
osrodkowe;j.

Kapsaicyna

Receptory waniloidowe TRPV 1 (transient receptor
potential vanilloid type 1) sa nieselektywnymi kanata-
mi jonowymi szczegélnie dobrze przepuszczalnymi
dla jonéw wapnia. Ich ekspresje stwierdza sie m.in.
na cienkich wiéknach czuciowych, takich jak nie-
zmielinizowane wlékna A8 i C [55]. Receptory te
ulegaja pobudzeniu przez wysokie temperatury,
niskie pH $rodowiska oraz cytokiny zapalne.
Kapsaicyna podana w okolicach wldkien sensorycz-
nych powoduje nagte wydzielenie neuropeptydow
(zapalenie neurogenne). Powtarzalna ekspozycja
wldkien czuciowych na wysokie dawki kapsaicyny
powodowala ich degeneracje. W modelach dos-
wiadczalnych bélu zapalnego oraz neuropatyczne-
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go antagonisci TRPV1 znosili objawy nadwrazliwo-
ci mechanicznej i termicznej [56].

U ludzi kapsaicyne podawang w plastrach
o wysokim stezeniu substancji czynnej stosuje sie
w leczeniu neuralgii pop6lpascowej oraz bolesnej
neuropatii zwigzanej z infekcjg HIV. Wyniki badan
nad jej skutecznoscia sa jednakze niejednoznaczne
[57, 58], niemniej po jednorazowym zastosowaniu
wykazano skutecznos¢ przez 8, a nawet 12 tygodni,
co wiagze sie z miejscowym odnerwieniem [59]
i zaburzeniami czucia boélu i ciepla [60]. Nie prowa-
dzi sie obecnie badani nad bezpieczenstwem dlugo-
trwalego stosowania kapsaicyny.

Antagonisci NMDA

Dane z przegladéw systematycznych wskazuja
na niejednakowe znaczenie poszczegélnych anta-
gonistow NMDA. Ketamina, antagonista N-metylo-
D-asparaginianowy, zastosowana parenteralnie
znosi krétkotrwale bél neuropatyczny i moze by¢
pomocna w opanowaniu epizodycznego BN
w przypadku niepowodzenia leczenia konwencjo-
nalnego [61]. Warto zwrdci¢ uwage, ze w przepro-
wadzonym przegladzie Cochrane nie udalo sie usta-
li¢ korzysci i szkdd dodania ketaminy do silnych
lekéw przeciwbdlowych w boélu nowotworowym,
z powodu braku badan z randomizacjg lub niskiej
jakosci metodologii tych badan [62]. Wyniki prze-
prowadzonych badan otwartych wskazuja, ze
u okolo dwoch trzecich pacjentéw parenteralne
dodanie ketaminy zmniejsza nasilenie bélu i obniza
zapotrzebowanie na opioidy [63].

W polskim raporcie (Kotlifiska-Lemieszek, L.uczak
2004) zaproponowano sposob postepowania w przy-
padku leczenia bélu opornego, z zastosowaniem
ketaminy. Autorzy proponuja bolus 2,5-5 mg i.v./s.c.
lub 20 mg p.o., nastepnie 0,6-0,8 mg/kg/dobe p.o./s.c.
oraz miareczkowanie 25-30% w celu ustalenia daw-
ki skutecznej. Jednoczesnie wlacza sie midazo-
lam/haloperidol w celu kontroli dziatah niepozada-
nych (koszmary senne) [64].

Nie udalo sie potwierdzi¢ istotnej statystycznie
wyzszej skutecznosci memantyny od placebo w BN
w dawkach tolerowanych [65].

Metody niefarmakologiczne

W leczeniu bélu neuropatycznego stosuje sie che-
miczng lub chirurgiczng sympatektomie, aczkol-
wiek dowody na jej skutecznos¢ sa slabe, a powikla-
nia z nig zwigzane znaczace [66]. W niektérych
rodzajach neuralgii nerwu tréjdzielnego uznang
metoda jest dekompresja mikronaczyniowa [67].
Zabiegi neurodestrukcyjne w przypadku uszkodze-
nia nerwu nie s zalecane, gdyz moga nasili¢ nate-
zenie bolu. Przezskérna stymulacja elektryczna ner-
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wu (franscutaneous electrical nerve stimulation — TENS)
wydaje sie skuteczna, cho¢ nadal brakuje potwier-
dzenia w badaniach [68, 69].

POROWNANIE SKUTECZNOSCI LEKOW
W BOLU NEUROPATYCINYM

Skutecznos¢ lekow w BN jest przedmiotem wielu
przegladéw systematycznych. Jako parametr
poréwnywany przyjmuje si¢ najczesciej NNT (num-
ber-needed-to-treat) (czyli liczbe pacjentow, ktérych
nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec jednemu nie-
korzystnemu punktowi koicowemu) w celu osigg-
niecia Srednio co najmniej 50-procentowego zmniej-
szenia bolu w stosunku do stanu wyjsciowego.
Zestawienia tego typu maja jednak wiele manka-
mentéw, pomimo starannoSci przygotowania.
Poszczegblne proby kliniczne maja rézny czas
obserwacji, co ma wplyw na poréwnywanie para-
metru NNT. W przypadku przegladéw systema-
tycznych BN niektére analizy dotycza wybranej
postaci (np. dla karbamazepiny — w neuralgii twa-
rzowej), dlatego tez nie mozna przenosi¢ bezkry-
tycznie wnioskéw na wszystkie postacie BN.
Niewatpliwym ograniczeniem jest wielkod¢ grup
badanych, co ma wplyw na znaczny rozstep warto-
§ci NNT w niektérych przypadkach. Jednakze majac
na uwadze wszystkie powyzej wymienione uwa-
runkowania, zestawienie NNT dla réznych lekéow
w BN jest cenng wskazéwka opgcji terapeutycznych
pierwszego i drugiego rzutu.

Same wartosci NNT nie sa z punktu widzenia
strategii leczenia najistotniejsze, poniewaz dotycza
monoterapii, a podstawa strategii leczenia BN
u pacjentéw objetych opieka paliatywna, zgodnie
z zasadami drabiny terapeutycznej WHO, jest dola-
czenie do leku opioidowego terapii adiuwantowej
[30]. Biorac pod uwage, ze przy zachowaniu zasad
drabiny analgetycznej az w 88% [70] b6l nowotwo-
rowy jest dobrze kontrolowany, strategie taka nale-
zy uznac za skuteczna.

Na podstawie przegladéw systematycznych
dobrze zaplanowanych badan z grupa kontrolna
oraz badan otwartych obalono niektére bledne
przekonania, jak cho¢by o wyjatkowej skutecznosci
metadonu i ketaminy. Nie mozna jednakze wyklu-
czy¢, ze w polaczeniu z innymi lekami adiuwanto-
wymi antagonistyczne dzialanie wobec receptora
NMDA moze mie¢ znaczenie hiperaddytywne.

Sposéréd dostepnych przegladéw wybrano naj-
nowszy. W przypadku karbamazepiny, fenytoiny
i kwasu walproinowego dane odnosza sie do wybra-
nych postaci BN i powinny by¢ przyjmowane
z ostroznoscia.
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Ryc. 1. Skuteczno$¢ poszczegdinych lekdw i grup terapeutycznych mierzona NNT (humber-needed-to-treat) stosowa-
nych w celu osiggniecia co najmniej 50-procentowej ulgi w bdlu na podstawie dostepnych przeglgddw systematycz-

nych [54, 71-75]
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PODSUMOWANIE

Leczenie bélu neuropatycznego jest trudnym
wyzwaniem. Wielokrotnie udaje sie uzyskac jedynie
umiarkowany efekt przeciwbdlowy. Znakomita
wiekszoé¢ dostepnych wynikéw badan dotyczy
modeli bélu neuropatycznego nienowotworowego
i przekladanie wnioskéw z tych badan na populacje
pacjentéw objetych opieka paliatywna wymaga
ostroznosci. Efektywne dawki lekéw sa czesto trud-
ne do uzyskania z powodu efektéw niepozadanych.
Najlepsza w chwili obecnej strategia leczenia jest
politerapia, najczesdciej bedaca polaczeniem leku
opioidowego, trojcyklicznego leku przeciwdepre-
syjnego i przeciwdrgawkowego, co pozwala na osiag-
niecie wyzszych stopni ulgi w bélu oraz stosowanie
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mniejszych dawek lekéw. Sposréd lekéw opioido-
wych najlepiej udowodnionag skutecznoscig odzna-
czaja sie morfina i oksykodon. Leki przeciw-
drgawkowe pierwszego rzutu to pregabalina
i gabapentyna. Nie ma istotnych réznic pomiedzy
lekami w grupie tréjcyklicznych antydepresantéw.
Istnieje potrzeba ustalenia rekomendacji leczenia
bélu neuropatycznego u pacjentéw w schytkowym
okresie choroby.
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