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STRESZCZENIE
Bol neuropatyczny to rodzaj bolu powstajacy w nastepstwie uszko-
dzenia lub dysfunkciji osrodkowego lub obwodowego ukfadu ner-
wowego. Patomechanizm bolu neuropatycznego jest ztozony i nie
do korca poznany, a jego leczenie — trudne. Mimo postepu medy-
cyny, badan prowadzonych w wielu osrodkach na catym Swiecie
oraz systematycznego wprowadzania do leczenia nowych lekow
skuteczno$¢ terapii tego rodzaju bolu nadal nie jest satysfakcjo-
nujaca. Tylko u potowy pacjentow udaje sie uzyskac znaczace,
rzedu 30-50%, zmniejszenie dolegliwosciach bolowych. W niniejszej
pracy przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia najczesciej wy-
stepujacych zespotow bolu neuropatycznego wynikajace z badan
spetniajgcych kryteria medycyny opartej na faktach (EBM, evi-
dence-based medicine).
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Wprowadzenie

Mimo niewatpliwego postepu medycyny i ba-
dan prowadzonych na caltym $wiecie bél neuropa-
tyczny jest w dalszym ciggu duzym problemem
terapeutycznym.
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W przeciwienistwie do b6lu receptorowego, kt6-
ry jest normalna reakcja fizjologiczna organizmu
na uszkodzenie tkanek i ktérego patomechanizm
jest do$¢ dobrze poznany, b6l neuropatyczny, czyli
powstajacy w nastepstwie uszkodzenia lub dys-
funkcji osrodkowego (OUN) lub obwodowego ukta-
du nerwowego, pozostaje trudnym, zlozonym za-
gadnieniem z wieloma niewiadomymi. O ile b6l
receptorowy dobrze reaguje na analgetyki i zazwy-
czaj ustepuje w miare uptywu czasu i naturalnego
procesu gojenia sie tkanek, bél neuropatyczny cha-
rakteryzuje zmieniona reaktywno$é neuronéw na
wielu poziomach uktadu nerwowego oraz tenden-
cja do dlugotrwatego, wieloletniego utrzymywania
sie, czesto opornych na farmakoterapie, dolegliwo-
$ci bolowych. Dolegliwosci te w istotnym stopniu
obnizaja jako$¢ zycia pacjentéw i mozliwosci ich
codziennego funkcjonowania. Niestety, jak wska-
zujg wyniki badan, skuteczno$c¢ leczenia bolu neu-
ropatycznego mimo systematycznego wprowadza-
nia do terapii nowych technik i lekéw oraz ciaglych
poszukiwan bardziej efektywnych opcji terapeu-
tycznych nie jest satysfakcjonujaca. Okazuje sie,
ze tylko u 50% cierpiacych z powodu bélu neuro-
patycznego chorych udaje sie uzyskaé¢ zmniejsze-
nie bélu o 30-50%; u pozostalych pacjentéw nie
udaje sie uzyska¢ poprawy za pomoca zadnego ze
stosowanych lekéw [1]. Tak niska skuteczno$c le-
czenia bélu neuropatycznego ma wiele przyczyn.
Wynika miedzy innymi z r6znych, zloZonych i nie
kofica poznanych mechanizméw jego powstawa-
nia. Uwaza sie, ze nadpobudliwo$¢ neuronéw
w tym rodzaju bélu jest nastepstwem kombinacji
wielu czynnikéw, ktére — sumujac sie — okreslaja
stopien i charakter zaburzen u poszczeg6lnych
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pacjentow w konkretnych zespotach bélu neuro-
patycznego [2].

Pierwsze wytyczne dotyczace leczenia b6lu neu-
ropatycznego opracowali eksperci International
Association for the Study of Pain (IASP) w 2005 ro-
ku. Istotnym mankamentem tych zalecen byt jed-
nak brak wystarczajacej ilosci danych pochodza-
cych z badan klasy A. Podkreslono w nich, ze
najnizsza warto$¢ wspétczynnika NNT (numbers
needed-to-treat, ktéry oznacza liczbe pacjentow,
u ktérych nalezy zastosowac dany lek, aby u jedne-
go z nich uzyskac 50-proc. ulge w dolegliwosciach
bélowych) w leczeniu bélu neuropatycznego wy-
kazuja tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne
(TCA, tricyclic antidepressants). Rok p6zniej uka-
zaly sie zalecenia ekspertéw amerykanskich [3]
oraz zalecenia Europejskiej Federacji Towarzystw
Neurologicznych (EFNS, European Federation of
Neurological Societies) [4]. W tych ostatnich,
oprécz mozliwosci oddzialywania na podmiotowe
i przedmiotowe objawy bdlu, uwzgledniono takze
dane dotyczace jakosci zycia, wplywu leczenia na
sen oraz choroby wspoétistniejace. Wiekszo$¢ ran-
domizowanych badan kontrolowanych obejmowa-
ta pacjentéw z neuralgia popo6tpascowa (PHN, post
herpetic neuralgia) oraz bolesna polineuropatia
(PPN, painful polyneuropathy) wywolana gltéwnie
cukrzyca. Badania te dostarczyly dowodow klasy
A na skutecznosé TCA, gabapentyny, pregabaliny
oraz opioidéw, jak réwniez lidokainy (w PHN) oraz
nowszych lekéw przeciwdepresyjnych (wenlafak-
syny i duloksetyny w PPN) w leczeniu chorych
z PHN oraz bolesna polineuropatia cukrzycowa. Nie-
wielka liczbe kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzono u chorych z bélem oérodkowym,
neuralgiag nerwu tréjdzielnego oraz bolem neuro-
patycznym powstatym z wielu przyczyn [4].
W najnowszych zaleceniach autoréw amerykanskich
z 2010 roku [5], opracowanych na podstawie wy-
nikéw randomizowanych badan klinicznych, do
lekéw pierwszego rzutu w terapii bélu neuropa-
tycznego zaliczono: TCA, selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI, serotonin noradrenaline reuptake inhibitors),
agonistow «20 podjednostek kanaléw wapniowych
(gabapentyne i pregabaline) oraz lidokaine stoso-
wana powierzchniowo (miejscowo w plastrach).
Silne opioidy i tramadol zalicza sie do lekow dru-
giego rzutu. Leki trzeciego rzutu powinny by¢ sto-
sowane, gdy chory nie reaguje na leki pierwszego
i drugiego rzutu lub ich nie toleruje. Zaliczono do
nich: niektore leki przeciwdepresyjne (bupropion,
citalopram, paroksetyne), niektére leki przeciw-

padaczkowe (karbamazepine, lamotrygine, okskarba-
mazepine, topiramat, kwas walproinowy), kapsa-
icyne stosowang w niskich stezeniach, dekstrome-
torfan, memantyne oraz meksyletyne. W tych
wytycznych analizie poddano takze skutecznosé
toksyny botulinowej, kapsaicyny w wysokich ste-
zeniach, lakosamidu, selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitors) oraz terapie skojarzong
w réznych zespotach bélu neuropatycznego [5].

Ponizej przedstawiono aktualne poglady doty-
czace farmakoterapii dwdch najczesciej wystepu-
jacych zespoléw boélu neuropatycznego — PHN
i bolesnej polineuropatii cukrzycowej oraz bélu
oérodkowego.

Neuralgia popotpascowa

Neuralgia popétpascowa jest najczestszym po-
wiktaniem infekcji wirusem Herpes zoster. Po prze-
bytej w dziecifstwie ospie wietrznej i zagojeniu
sie zmian skérnych wirus przedostaje sie do zwo-
jow rdzeniowych (DRG, dorsal root ganglion), gdzie
w formie latentnej moze przebywaé przez wiele
lat. Reaktywuje sie ponownie u niektérych pacjen-
tow w sytuacjach ostabionej odpornosci i deficytu
immunologicznego, na przyktad u chorych na no-
wotwor, poddawanych chemioterapii czy u pacjen-
tow w podeszlym wieku, wywolujac pélpasiec.
Infekcja wirusowa moze spowodowaé uszkodze-
nie wlékien czuciowych, jak réwniez wiékien ru-
chowych z nastepowym zbliznowaceniem pnia
nerwu obwodowego, zwoju rdzeniowego, korzenia
nerwu rdzeniowego oraz rogéw tylnych rdzenia
kregowego. Konsekwencja tego jest przewlekty ze-
spot bélowy, zazwyczaj jednostronny, ograniczo-
ny najczesciej do jednego lub kilku dermatoméw
rdzeniowych albo gatezi nerwu tréjdzielnego.

Szacuje sie, ze PHN wystepuje u 9-14% cho-
rych, ktérzy przebyli pdlpasiec, przy czym czestosé
jej wystepowania wyraznie koreluje z wiekiem [6].
U chorych w przedziale wieku 65-74 lat wystepu-
je z czestoscia 11%, u pacjentéw powyzej 75. roku
zycia — z czestoécig 18%, natomiast u chorych
w wieku 45-54 lat — u 4% pacjentéw. Do czynni-
kéw ryzyka wystgpienia PHN naleza: pétpasiec
pierwszej galezi nerwu tréjdzielnego, wystepowa-
nie bélu przed wysypka, cukrzyca, nowotwor, pét-
pasiec o bardzo ciezkim przebiegu oraz wspdél-
istnienie schorzen uposledzajacych odpornosé cho-
rego. Bol moze by¢ staty lub napadowy oraz prze-
biega¢ z okresami zaostrzen spowodowanymi mie-
dzy innymi przez zimno lub stres. Przez chorych
jest opisywany jako parzacy, piekacy, ktujacy oraz
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strzelajacy. Towarzysza mu zazwyczaj hipoestezja,
czyli zmniejszona wrazliwo$¢ na bodZce mechanicz-
ne i termiczne w zajetym obszarze skory, i allody-
nia, czyli bél wywotany bodZcami nienocyceptyw-
nymi, na przyklad dotykiem. Czynnikiem wywo-
tujacym napad silnego bélu moze by¢ odziez przyle-
gajaca do ciata. Bl czasami ustepuje samoistnie
w ciggu kilku miesiecy, ale u czesci chorych utrzy-
muje sie latami i trwa do konica zycia, bedac Zrédlem
cierpienia, zaburzen snu i prowadzac do rozwoju de-
presji oraz znacznego obnizenia jakosci zycia [7].

Leki przeciwdepresyjne

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne od
wielu lat stosuje sie w terapii réznych postaci bélu
neuropatycznego, w tym PHN. Ich mechanizm
dzialania polega na zahamowaniu zwrotnego
wchlaniania noradrenaliny i serotoniny ze szcze-
liny synaptycznej na poziomie rdzenia kregowe-
go, a dzieki temu — aktywacji endogennych ukta-
déw antynocyceptywnych. Leki te wykazuja takze
hamujgce dziatanie na kluczowe dla procesu no-
cycepgji receptory NMDA, blokuja przewodnictwo
w kanatach sodowych, potencjalizujg analgezje
opioidowa, dziataja sympatykolitycznie, przeciw-
lekowo oraz zmniejszaja napiecie mie$niowe.
W pi$miennictwie w zdecydowanej wiekszosci prac
oceniano skutecznos¢ przeciwbélowa amitrypty-
liny; mniej opracowan dotyczy innych TCA, w tym
nortryptyliny, dezypraminy i maprolityny. Spo-
§rod prac, w ktérych oceniano skutecznosé lekow
przeciwdepresyjnych w terapii PHN opublikowa-
nych w ostatnich latach, nalezy wymieni¢ analizy
Hempenstalla i wsp. [8], Saarto i Wiffena [9] oraz
Dubinsky’ego i wsp. [10]. Hempenstall i wsp. wla-
czyli do swych analiz 7, Saarto i Wiffen — 8, nato-
miast Dubinsky i wsp. — 6 badan, a liczba pacjen-
téw objetych ocena wynosita od 297 do 386. We
wszystkich 3 analizach wykazano skutecznosé
TCA w leczeniu PHN w poréwnaniu z placebo,
z wartodciami wspélczynnika NNT miedzy 2,2
a 2,64. Nalezy oczywiscie pamietac, ze TCA to leki
o stosunkowo wysokim potencjale wywolywania
dzialaii niepozadanych, szczegdlnie w populacji
starszych pacjentéw, u ktérych PHN wystepuje
zdecydowanie czesciej. Najczeséciej obserwowany-
mi dzialaniami niepozadanymi sa: sucho$¢ w ja-
mie ustnej, zaparcia, zaburzenia w oddawaniu
moczu, podwdéjne widzenie, sedacja i hipotonia
ortostatyczna. Z powodu lepszej tolerancji i rza-
dziej wystepujacych dzialan niepozadanych
w swoich rekomendacjach EFNS zalecajg stosowanie
nortryptyliny, a nie amitryptyliny [4]. Podejrzenie

istnienia zwigzku miedzy leczeniem TCA a nagla
$miercia z przyczyn sercowych zaowocowalo prze-
prowadzeniem badan epidemiologicznych, w kté6-
rych wykazano nieznaczny wzrost ryzyka nagtej
$mierci z przyczyn sercowych po zastosowaniu
dawek TCA przekraczajgcych 100 mg na dobe [11].
Dlatego tez nalezy zachowacé ostrozno$é w przy-
padku ich stosowania u pacjentéw w podeszlym
wieku, w szczegélnosci u chorych obciazonych
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Stoso-
wanie TCA nalezy rozpoczynaé¢ od malych dawek
(10-25 mg w pojedynczej dawce przyjmowanej
przed snem), a nastepnie stopniowo zwieksza¢ daw-
ke w zaleznosci od tolerancji leku. Bezpieczniejsza
opcja dla pacjentéow z chorobami serca wydaja sie
leki z grupy selektywnych SNRI, a mianowicie wen-
lafaksyna i duloksetyna, aczkolwiek nie ma jeszcze
wystarczajgcej liczby badan dotyczacych duzych
grup pacjentéw, w ktérych oceniono by skutecznosé
tych lekéw w terapii PHN [12, 13]. Dla wenlafaksy-
ny stosowanej w dawkach 150-225 mg na dobe NNT
wynosi 4,6, a najczesciej wystepujacymi objawami
niepozadanymi sa nudno$ci, nadmierna sennos$¢
lub bezsenno$é¢ (10%), objawy dyspeptyczne oraz
nadmierna potliwo$¢.

Leki przeciwpadaczkowe

Gabapentyna jest najczesciej stosowanym w te-
rapii b6lu neuropatycznego lekiem przeciwpadacz-
kowym. Dziala na podjednostke ¢20 czasteczki
biatka G napieciowego kanatu wapniowego, co po-
woduje hiperpolaryzacje blony komoérkowej
i dziatanie przeciwbdlowe. Przeprowadzono wie-
le randomizowanych badan klinicznych z zasto-
sowaniem placebo potwierdzajacych skutecznosé
gabapentyny w leczeniu wielu zespotéw bélu neu-
ropatycznego, w tym w PHN. W badaniu Rowbo-
tham i wsp. [14], ktére objelo 229 pacjentow, ga-
bapentyna zmniejszala natezenie bélu o 33,3%
w poréwnaniu z 7,7% w grupie przyjmujacej place-
bo, poprawiala takze nastréj i jakoé¢ zycia mierzo-
nych za pomoca kwestionariusza SF-36. W bada-
niu Rice i Maton [15], ktérym objeto 334 pacjentéw
z PHN, stwierdzono zmniejszenie bélu o 34,4%
w grupie chorych przyjmujacych dawke 1800 mg ga-
bapentyny na dobe, natomiast w grupie, ktéra
otrzymywata 2400 mg gabapentyny na dobe, bél
zmniejszyl sie o 34,5%, w stosunku do 15,7%
w grupie przyjmujacej placebo. Poprawe zaobserwo-
wano takze w zakresie jakosci Zycia i snu u bada-
nych pacjentéw. Na podstawie tych badan wartosé
wspdlczynnika NNT wyliczono na 4,4. Najczesciej
stwierdzanymi objawami niepozadanymi byly
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zawroty glowy, nadmierna senno$¢, splatanie oraz
obrzeki obwodowe [16].

W ostatnich latach do terapii bélu neuropatycz-
nego wprowadzono analog gabapentyny — pre-
gabaline. W poréwnaniu z gabapentyng, pregaba-
lina (dzieki lepszej biodostepnosci) jest tatwiejsza
w stosowaniu — wystarczy ja podawac 2 razy na
dobe. Ponadto pregabalina nie wymaga, tak jak
gabapentyna, stosunkowo dlugiego, stopniowego
zwiekszania dawek. Efekt analgetyczny pregaba-
liny w leczeniu bélu neuropatycznego obserwuje
sie juz po tygodniu jej stosowania, natomiast
w przypadku gabapentyny — po 3-4 tygodniach
terapii. W przeprowadzonych w ostatnich latach
3 wieloosrodkowych badaniach potwierdzono
skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu PHN [17-19].
W kazdym z nich wykazano zalezna od dawki,
istotng w poréwnaniu z grupg przyjmujgca pla-
cebo, redukcje natezenia bolu oraz poprawe snu
i nastroju u leczonych chorych. Lek byl dobrze
tolerowany, a profil dzialann niepozadanych —
zblizony do obserwowanego po zastosowaniu ga-
bapentyny — obejmowal: zawroty glowy, splata-
nie, sucho$¢ w jamie ustnej, zwiekszenie masy
ciata, obrzeki obwodowe [17-19].

Opioidy

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami [5]
opioidy sa lekami drugiego rzutu w terapii bélu
neuropatycznego, w tym PHN. W zaleceniach tych
sposrod rekomendowanych opioidéw wymienio-
no oksykodon i tramadol. Skuteczno$¢ wybranych
lekéw opioidowych w terapii PHN zostata potwier-
dzona w przeprowadzonych w ostatnich latach,
randomizowanych, kontrolowanych placebo bada-
niach. W badaniu Watson i Babul [20] oksykodon
o kontrolowanym uwalnianiu stosowany w daw-
ce do 60 mg na dobe skutecznie zmniejszat nate-
zenie bélu w poréwnaniu z placebo, przy czym
w badaniu stwierdzono zaréwno redukcje boélu
spontanicznego, jak i allodynii. Obliczony na pod-
stawie tego badania wspo6tczynnik NNT dla oksy-
kodonu okreélono na 2,5 [20]. W innym badaniu
— Boureau i wsp. [21], ktérym objeto 127 pacjen-
téw — chorzy otrzymywali tramadol w dawce 100—
—400 mg na dobe przez 6 tygodni. Stwierdzono istotna
w poréwnaniu z placebo redukcje natezenia bélu
oraz poprawe jakosSci zycia po zastosowaniu tra-
madolu, a wartos¢ NNT dla tego leku okreslono na
4,7 [21]. Najczesciej stwierdzanymi dzialaniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem opio-
idéw byty zaparcia, nudnosci i sedacja. Odpowied-

nio wczeénie podjete dziatania profilaktyczne
zmniejszajace nasilenie dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem opioidéw, zdaniem
autoréw, pozwalaja na poprawe efektywnosci
i bezpieczenstwa terapii oraz komfortu zycia pa-
cjentéow [21].

Leki stosowane miejscowo

Stosowana miejscowo (powierzchownie w pla-
strach) 5-procentowa lidokaina jest skuteczna
w leczeniu b6lu towarzyszgcego PHN. Aplikowana
nad miejscem najsilniejszego bélu skutecznie go
zmniejsza. W badaniach klinicznych udowodnio-
no dobra skuteczno$¢ i doskonata tolerancje tego
leku [22]. Miejscowe podraznienie skory w miejscu
aplikacji, zazwyczaj o niewielkim nasileniu, jest
praktycznie jedynym dzialaniem niepozgdanym
zwigzanym ze stosowaniem plastréw z 5-procen-
towa lidokaina. Prawdopodobiefistwo systemowej
absorpcji leku i ewentualnych ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych w przypadku zastosowa-
nia leku na nieuszkodzong skére jest minimalne.
Wszystko to czyni z plastréw z 5-procentowa lido-
kaing bardzo atrakcyjna, skuteczng i bezpieczng
opcje terapeutyczng, szczegblnie u starszych pa-
cjentéw, u ktérych ryzyko dziatan niepozadanych
i interakcji lekowych jest stosunkowo wysokie.
Kapsaicyna — agonista receptora waniloidowego
(TRPV 1) — stosowana miejscowo w stezeniu
0,075% réwniez jest skuteczna w fagodzeniu bélu
towarzyszacego PHN, aczkolwiek jej aplikacja
moze sie wigzaé z miejscowym podraznieniem
skory, a nawet zglaszanym sporadycznie przez
chorych palacym bélem. Jest to czasami przyczyng
zaprzestania leczenia, poniewaz cze$¢ pacjentéw
nie toleruje uczucia gorgca i palenia zwigzanego
z aplikacja kapsaicyny. W ostatnio przeprowadzo-
nych badaniach klinicznych oceniano takze ste-
zone, 8-procentowe preparaty kapsaicyny stoso-
wanej miejscowo [23, 24]. W badaniu Backonja
i wsp. [23] zaobserwowano, ze jedna, 60-minuto-
wa aplikacja 8-procentowej kapsaicyny powodu-
je istotne ograniczenie bélu trwajgce 2—8 tygodni,
w poréwnaniu z grupa kontrolna, w ktérej stoso-
wano niskie stezenia (0,04%) kapsaicyny [23].
Trwajg préby kliniczne nad preparatami wysoko
stezonej kapsaicyny stosowanej w polaczeniu z le-
kami znieczulajacymi miejscowo (NCT00916942)
[12]. Mimo wysokiego stezenia kapsaicyny pre-
paraty te sa stosunkowo dobrze tolerowane, wy-
kazujac minimalng liczbe dziatan niepozadanych
[23, 24].
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Polineuropatia cukrzycowa

Polineuropatia cukrzycowa jest jednym z naj-
czeSciej wystepujacych p6znych powiklan cukrzy-
cy. Zazwyczaj przyjmuje posta¢ polineuropatii czu-
ciowo-ruchowej, bedacej przyczyna dolegliwosci
bélowych zlokalizowanych w dystalnych czesciach
koniczyn. Pacjenci zgtaszaja najczesciej: symetrycz-
ne dolegliwosci bélowe samoistne i napadowe, pie-
czenie, mrowienie — poczatkowo w okolicy stép,
nastepnie obejmujace takze dlonie (w postaci ,,skar-
petek i rekawiczek”), nasilajgce sie badZ pojawiaja-
ce sie w nocy i pod wplywem stresu. Zespét obja-
wow uzupetniaja: allodynia, hiperalgezja, ostabienie
sity miesniowej oraz ostabienie lub zniesienie czu-
cia wibracji, dotyku, bélu i temperatury [25].

Leczenie ukierunkowane na patogeneze

Wiele dowodéw wskazuje na role stresu oksy-
dacyjnego w patogenezie polineuropatii cukrzyco-
wej. Dlatego w jej leczeniu stosowane sg zar6wno
leki ukierunkowane na procesy prowadzace do jej
rozwoju, jak réwniez leki dziatajace objawowo
i powodujace zmniejszenie b6lu i poprawe jakosci
zycia chorych. Sposréd lekéw ukierunkowanych
na patogeneze polineuropatii cukrzycowej w za-
stosowaniu klinicznym sa obecnie 2 leki — kwas
a-liponowy, szeroko stosowany na calym $wiecie,
oraz epalrestat, zarejestrowany wylacznie w Japo-
nii i Indiach. Przeprowadzono wiele badan klinicz-
nych potwierdzajacych skutecznosé kwasu a-lipo-
nowego stosowanego w dawce 600 mg na dobe
w leczeniu polineuropatii cukrzycowej, notujac do-
bry profil bezpieczenstwa i dobra tolerancje leku
(m. in. badania SYDNEY, SYDNEY2) [26]. Na eta-
pie badan klinicznych sa obecnie inne leki, mie-
dzy innymi inhibitor reduktazy aldozy — ranire-
stat, C-peptyd, ruboksystauryna i inne [25].

Leki przeciwdepresyjne

Skuteczno$¢ TCA w leczeniu polineuropatii
cukrzycowej jest od dawna potwierdzana w wielu
badaniach klinicznych, poniewaz po raz pierwszy
wprowadzono je do terapii okolo 30 lat temu. Dla
amitryptyliny w leczeniu polineuropatii cukrzy-
cowej wsp6lczynnik NNT wynosi 2,1, natomiast
dla lekéw, ktore gtéwnie hamuja wychwyt zwrot-
ny noradrenaliny — 2,5 [27]. W czterech badaniach
klasy I SSRI oraz mianseryna powodowaly niewiel-
kie i niemajace znaczenia klinicznego ztagodzenie
bélu [9, 27], natomiast selektywne SNRI, takie jak
wenlafaksyna i duloksetyna, okazaty sie skuteczne,
chociaz ich skuteczno$¢ wydaje sie na ogét umiar-
kowana. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dulokse-

tyny stosowanej w dawce 60 mg na dobe i 120 mg
na dobe przez 12 tygodni oceniano w 3 przeprowa-
dzonych ostatnio badaniach klinicznych [28-30].
We wszystkich tych badaniach $rednie wartosci
natezenia bélu réznily sie istotnie statystycznie
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, za-
réwno w przypadku dawki 60 mg na dobe, jak
i 120 mg na dobe. Odsetek pozytywnej odpowie-
dzi na leczenie, definiowanej jako ponad 50-pro-
centowa ulga w bélu, wynosit odpowiednio 48,2%
przy dawce 120 mg na dobe oraz 47,2% przy daw-
ce 60 mg na dobe, co pozwolilo okresli¢ wartosé
NNT dla dawki 120 mg na dobe na 4,9, za$ dla
dawki 60 mg na dobe — na 5,3. Najczesciej wyste-
pujacymi objawami niepozadanymi byly: nudno-
$ci, senno$¢, zawroty glowy, zaparcia, sucho$é
w jamie ustnej i brak apetytu. Objawy te majg za-
zwyczaj umiarkowane nasilenie i sa przemijajace,
a ponadto mozna je zminimalizowaé¢ przez powol-
ne, stopniowe zwiekszanie dawek leku. Skutecznosé
wenlafaksyny w leczeniu bélu towarzyszacego po-
lineuropatii cukrzycowej oceniano w przeprowa-
dzonym ostatnio badaniu, ktérym objeto 244 cho-
rych. Ocenie poddano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dwoéch dawek wenlafaksyny, a mianowicie 75 mg
na dobe oraz 150-225 mg na dobe podawanej przez
6 tygodni. Po tym okresie zmniejszenie natezenia
bélu wynosito odpowiednio 32% w grupie chorych
przyjmujacych 75 mg na dobe oraz 50% w grupie
pacjentéow, w ktorej stosowano dawke 150-225 mg
na dobe. Warto$¢ NNT wyliczona na podstawie
wynikéw tego badania dla dawki wenlafaksyny
150-225 mg na dobe wyniosta 4,5. Nudnosci i sen-
no$¢ byly najczestszymi dziataniami niepozada-
nymi podczas terapii wenlafaksyng, aczkolwiek
u 7 pacjentéw stwierdzono istotne klinicznie zmia-
ny w zapisie elektrokardiograficznym (EKG) [31].

Leki przeciwpadaczkowe

Obecnie lekami przeciwpadaczkowymi o najle-
piej udowodnionej skutecznosci w leczeniu poli-
neuropatii cukrzycowej sa gabapentyna i pregaba-
lina. W badaniach klinicznych konsekwentnie sg
potwierdzane skutecznos¢ i dobra tolerancja ga-
bapentyny oraz pregabaliny w tagodzeniu bélu to-
warzyszgcego polineuropatii cukrzycowej, choé
podkresla sie, ze w celu uzyskania optymalnego
efektu czesto konieczne jest stosowanie duzych
dawek lekéw, tj. 1800-3600 mg gabapentyny na
dobe czy 300-600 mg pregabaliny na dobe [32].
W trwajgcym 8 tygodni, przeprowadzonym metodg
podwdjnie Slepej proby, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu klinicznym, ktérym
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objeto 165 pacjentow z polineuropatig cukrzycowa,
stwierdzono statystycznie istotnie nizsze wartosci
natezenia bélu u 60% chorych leczonych gabapen-
tyna. Wspélczynnik NNT dla gabapentyny okreslo-
ny na podstawie tego badania wyniést 3,7. Najczes-
ciej stwierdzanymi dzialaniami niepozadanymi byty
zawroty glowy, sennos¢ i splatanie [33]. W wielu
badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach
potwierdzono takze skuteczno$¢ kliniczng prega-
baliny w fagodzeniu b6lu towarzyszacego polineu-
ropatii cukrzycowej [34-36]. Efektywnosc¢ i bez-
pieczenistwo terapii tym lekiem przeanalizowano
miedzy innymi na podstawie oceny 7 badan, kté-
rymi objeto lacznie 1510 pacjentéw z polineuro-
patig cukrzycows [37]. U 47% pacjentéw leczonych
dawka 600 mg pregabaliny na dobe stwierdzono
pozytywna odpowiedZ na leczenie, definiowang
jako ponad 50-procentowa ulga w bélu. Odsetek
ten byl wyraznie mniejszy w przypadku stosowa-
nia mniejszych dawek pregabaliny i wynosil, od-
powiednio, 39% przy dawce 300 mg na dobe oraz
27% przy dawce 150 mg na dobe. Wartosci wspét-
czynnika NNT wynosily odpowiednio do zastoso-
wanej dawki: 4,0, 5,9 i 12,0. Najczesciej obserwo-
wanymi dzialaniami niepozadanymi byly zawroty
glowy (22%), sennos¢ (12,1%), obrzeki obwodo-
we (10%), béle glowy (7,2%) i zwiekszenie masy
ciata (5,4%) [37].

Pozostale leki z grupy lekéw przeciwpadaczko-
wych, takie jak: karbamazepina, topiramat, lamo-
trygina, okskarbamazepina i kwas walproinowy,
nie maja ugruntowanej pozycji; nie ma takze wy-
starczajacej liczby badan potwierdzajacych ich sku-
teczno$c¢ i bezpieczenstwo, nie sa wiec obecnie re-
komendowane w obowiazujacych zaleceniach
towarzystw naukowych. Zgodnie z aktualnymi re-
komendacjami leczenia b6lu neuropatycznego
z 2010 roku sg one zaliczane do grupy lekow trze-
ciego rzutu i zarezerwowane dla pacjentéw, kto6-
rzy nie toleruja (z racji niemozliwych do zaakcep-
towania dzialan niepozadanych) lub nie odpo-
wiadajg w satysfakcjonujacym stopniu (niewystar-
czajaca skutecznos¢ kliniczna) na leki pierwszego
i drugiego rzutu [5].

Opioidy

W obowiazujacych wytycznych dotyczgcych
leczenia bélu neuropatycznego tramadol i silne
opioidy zalicza sie do lekéw drugiego rzutu. Mimo
dobrej skutecznosci opioidéw w wielu zespolach
bélu neuropatycznego, niejednokrotnie poréwny-
walnej lub przewyzszajacej skutecznoéé¢ TCA lub
gabapentyny/pregabaliny, sa one zarezerwowane

dla chorych, ktérzy nie odpowiadaja na terapie le-
kami pierwszego rzutu lub jej nie toleruja. Zalece-
nia te sg podyktowane obawami dotyczgcymi bez-
pieczenstwa dlugotrwalego stosowania opioidéw
— gléwnie ryzyka wywolywania przez nie zabu-
rzen immunologicznych, hormonalnych, wystapie-
nia hiperalgezji poopioidowej, ryzyka naduzywa-
nia opioidéw oraz rozwoju uzaleznienia [5].
Skuteczno$¢ tramadolu w leczeniu bélu towarzy-
szgcego polineuropatii cukrzycowej potwierdzono
w dwéch randomizowanych badaniach klinicz-
nych [38, 39], a jego dlugoterminowy efekt —
w jednym, trwajacym 6 miesiecy badaniu obser-
wacyjnym [40]. Stosuje sie go najczesciej w dawce
200-400 mg na dobe; wartos¢ wspélczynnika NNT
okreslono na 3,4 [4]. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi sg sennoé¢, nudnosci,
zaparcia, béle i zawroty glowy.

Silnym opioidem, ktérego skuteczno$é¢ ocenia-
no u pacjentéw z polineuropatig cukrzycows, jest
oksykodon. W przeprowadzonych kilka lat temu
dwo6ch randomizowanych badaniach klinicznych
potwierdzono skutecznosé oksykodonu w tagodze-
niu bélu towarzyszacego polineuropatii cukrzyco-
wej [41, 42]. Warto$¢ wspotczynnika NNT okre-
slono na 2,6, a najczesciej wystepujacymi objawami
niepozadanymi byly: sennos¢, nudnosci, zaparcia
i bole gtowy. W prospektywnym badaniu kohorto-
wym, ktérego wyniki opublikowano w ubieglym
roku, poddano ocenie laczne zastosowanie oksy-
kodonu i pregabaliny u 403 pacjentéw z b6lem neu-
ropatycznym, w tym u chorych z polineuropatia
cukrzycowa. Stwierdzono lepsza kontrole bélu
w przypadku zastosowania mniejszych dawek kaz-
dego z lekow w poréwnaniu z monoterapia, a dzieki
temu — lepsza tolerancje leczenia i poprawe jako-
$ci zycia pacjentéw [43]. To ostatnie badanie jest
jednym z wielu przeprowadzonych w ostatnich
latach, w ktérych oceniano skutecznosé¢ i bezpie-
czenstwo lacznego stosowania lekéw z réznych
grup, miedzy innymi lekéw przeciwdrgawkowych
i opioidéw w leczeniu bélu neuropatycznego.
W swoim badaniu Gilron i wsp. [44], ktérego wyniki
opublikowano w 2005 roku, poddali analizie
fgczne zastosowanie gabapentyny i morfiny w le-
czeniu bélu neuropatycznego. Stwierdzili dobrg
skutecznosé i profil bezpieczenstwa tak skonstru-
owanej terapii, sugerujac addytywny efekt obu le-
kow [44].

Inne opcje terapeutyczne
Leczenie polineuropatii cukrzycowej jest czesto
nieefektywne z powodu systemowych dzialan nie-
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pozadanych stosowanych lekéw. Dlatego tez inte-
resujaca opcja terapeutycznag w tej grupie pacjen-
tow sa leki stosowane miejscowo, takie jak: 5-pro-
centowa lidokaina, kapsaicyna czy azotany.
W jednym z przeprowadzonych ostatnio badan,
w ktérych oceniano skuteczno$é i tolerancje plastrow
z 5-procentowsq lidokaing, obserwacji poddano
56 pacjentéw z bolesna polineuropatia cukrzycows.
U chorych tych przez 3 tygodnie stosowano pla-
stry z 5-procentowa lidokaina (maksymalnie 4 pla-
stry przez 18 h) i stwierdzono istotne zmniejsze-
nie natezenia bdlu oraz poprawe jakosci zycia
pacjentow. Poprawa kontroli bélu dzieki zastoso-
waniu plastréw umozliwila ponadto zmniejszenie
dawek stosowanych réwnolegle lekéw (przeciw-
depresyjnych, przecidrgawkowych, opioidéw). Nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych prowadzo-
nej terapii [45]. Wyniki przytoczonego badania
wymagaja potwierdzenia w kolejnych badaniach
obejmujacych wieksze grupy chorych. Dalsze ba-
dania sg takze konieczne w celu przeprowadzenia
oceny skutecznosci w tagodzeniu objawéw bole-
snej polineuropatii cukrzycowej stosowanej miej-
scowo kapsaicyny oraz azotandow.

Bdl osrodkowy

Bél osrodkowy jest spowodowany pierwotnym
uszkodzeniem lub dysfunkcjg OUN i zwykle po-
wigzany z nieprawidlowa wrazliwoscig na tempe-
rature oraz bodZce uszkadzajace. Obszar wystepo-
wania bélu jest zazwyczaj neuroanatomicznie
skorelowany z obszarem uszkodzenia mézgu lub
rdzenia kregowego i moze obejmowaé cala lub
wieksza czesé jednej strony ciala, czesé ciata poni-
zej pewnego poziomu (np. dolna potowe ciata) lub
moze by¢ ograniczony do okreslonej okolicy ciata
(np. czesci jednej konczyny, twarzy). Najczesciej
wystepujace i opisywane zespoly bélu osrodkowe-
go to bl osrodkowy po udarze mézgu (CPSP, cen-
tral post-stroke pain) oraz bél po urazie rdzenia
kregowego (SCI, spinal cord injury).

Bél osSrodkowy po udarze mézgu

Kazdy rodzaj uszkodzenia mézgu — zaréwno
krwotok, jak i niedokrwienie — moze doprowadzié
do powstania bélu osrodkowego. Czestosé jego
wystepowania ocenia sie r6znie. Na podstawie
analizy 207 pacjentéw po udarze mézgu stwier-
dzono wystepowanie b6élu w pierwszym roku u 8%
z nich; w innych Zrédtach podawany zakres war-
tosci to 1-11% [46]. BAl wystepuje niekiedy bez-
posrednio po zadziataniu czynnika powodujacego
uszkodzenie OUN, ale znacznie czesciej pojawie-

nie sie bolu jest opdznione o tygodnie, miesiace,
a nawet lata od zachorowania. U czesci pacjentéw
samoistny, piekacy, klujacy lub Sciskajacy bél ma
stale natezenie, natomiast u okoto 1/3 chorych
objawy okresowo sie zaostrzaja, pojawiaja sie na-
pady bardzo silnego, strzelajacego, palacego, klu-
jacego bélu. Moga by¢ one wywolane przez czyn-
niki emocjonalne, niepokéj, stres, silne bodzce
wzrokowe lub stuchowe. Z czasem u czesci cho-
rych trwajgcy latami bél nasila sie i jest coraz go-
rzej przez nich tolerowany. W zaleznosci od ro-
dzaju i miejsca uszkodzenia towarzyszg mu inne
objawy neurologiczne: niedowtlad, porazenie, za-
burzenia mowy, drzenie, niekiedy drgawki. Cze-
sto u chorych wystepuje takze niedoczulica lub
inne zaburzenia czucia oraz allodynia, ktéra stwier-
dza sie u 2/3 pacjentéw [47].

Leki przeciwdepresyjne

Efektywnos¢ amitryptyliny w leczeniu bélu po
udarze moézgu (CPSP) oceniano w tréjfazowym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
w ktérym poréwnano skuteczno$é amitryptyliny,
karbamazepiny i placebo [48]. Amitryptyline sto-
sowano w dawce do 75 mg na dobe, a karbamaze-
pine — do 800 mg na dobe. Amitryptylina istotnie
skuteczniej tagodzita b6l w poréwnaniu z karba-
mazeping i placebo; wartos¢ NNT dla amitryptyli-
ny okreslono na 1,7. NajczeSciej wystepujacymi
objawami niepozadanymi byly sucho$¢ w jamie
ustnej i zmeczenie [49]. Nie wykazano natomiast
skutecznosci amitryptyliny w zapobieganiu bélo-
wi o§rodkowemu po udarze wzgérza [48]. Inny lek
przeciwdepresyjny — fluwoksamina (SSRI), sto-
sowany w dawce do 125 mg u 31 pacjentéow z bo-
lem poudarowym, byl skuteczny u chorych, kté-
rzy doznali udaru w ostatnim roku, efekt ten nie
wigzal sie jednak z przeciwdepresyjnym dziata-
niem leku. Nie wykazano natomiast skutecznosci
innego leku z grupy lekéw przeciwdepresyjnych
— citalopramu, zastosowanego w malej grupie
pacjentéw z bélem osrodkowym [50].

Leki przeciwpadaczkowe

W randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu wykazano skutecznosé lamotryginy w le-
czeniu bélu po udarze mézgu (CPSP). Lek w stop-
niowo zwiekszanych dawkach, od 50 do 200 mg
na dobe, zastosowano u 30 pacjentéw. Uzyskano
istotng statystycznie, rzedu 30%, redukcje bélu
wywolanego, spontanicznego oraz allodynii i dy-
zestezji. Gléwnymi dziataniami niepozadanymi
byly wysypka i béle glowy [51]. Gabapentyne oce-
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niano w randomizowanym, kontrolowanym place-
bo badaniu, ktérym objeto 305 pacjentéw z bélem
przewleklym, w tym 9 chorych z CPSP. Obserwa-
cje prowadzono przez 8 tygodni. Gabapentyne sto-
sowano w dawkach stopniowo zwigkszanych do
1800-2400 mg na dobe. Stwierdzono 21-procen-
towg redukcje bélu w grupie chorych przyjmuja-
cych gabapentyne w poréwnaniu z 14-procentowg
w grupie przyjmujacej placebo, r6znice te nie byly
jednak istotne statystycznie. Gabapentyna byla
dobrze tolerowana, a najczesciej wystepujacymi ob-
jawami niepozadanymi byly zawroty glowy i sen-
no$é [52]. W przeprowadzonych ostatnio, trwaja-
cym 4 tygodnie badaniu oceniono skutecznosé¢
pregabaliny w leczeniu bélu osrodkowego. Bada-
niem objeto 19 pacjentéw po udarze mézgu i 21 pa-
cjentéw po urazie rdzenia kregowego. Pregabalina
skutecznie tagodzita bél, zaré6wno w grupie z usz-
kodzeniem mézgu, jak i rdzenia kregowego, a war-
tos¢ wspétczynnika NNT okreslono na 3,3 [53]. Nie
znaleziono natomiast przekonujacych dowodéw na
skutecznosé innych lekéw przeciwdepresyjnych:
fenytoiny, zonisamidu i topiramatu w leczeniu
bélu po udarze mozgu.

Inne leki

Silne opioidy (morfina, leworfanol) nie sa sku-
teczne w leczeniu boélu po udarze mézgu (CPSP),
nie badano natomiast efektu tramadolu w wigk-
szych grupach pacjentéw z bdélem poudarowym.
Dozylnie podawana lidokaina moze by¢ skutecz-
na w tej grupie chorych, ale przez krétki czas.
W matym badaniu krzyzowym, w ktérym uczestni-
czylo 11 pacjentéw z bélem osrodkowym, nie
stwierdzono skuteczno$ci meksyletyny podawane;j
w dawce 450 mg na dobe. Ketamina stosowana
w matych dawkach (do 25 mg) moze by¢ skutecz-
na w terapii bélu poudarowego u chorych niere-
agujacych na inne leki, aczkolwiek efekt obserwo-
wany w badaniu byl kréotkotrwalty — utrzymywat
sie niespelna godzine [47].

Bol po urazie rdzenia kregowego

Bél bardzo czesto towarzyszy urazom rdzenia
kregowego. Szacuje sie, ze 2/3 chorych po takim
urazie do$wiadcza bélu w ogéle, przy czym u 1/3
z nich bél jest bardzo silny [54]. U wiekszosci cho-
rych pojawia sie on w ciggu pierwszych 6 miesie-
cy po urazie, niekiedy jednak jego wystapienie
moze by¢ op6Znione w czasie i b6l moze sie po raz
pierwszy pojawic po kilku latach od urazu. Bél jest
zazwyczaj palacy, klujacy, $ciskajacy i czesto to-
warzyszy mu allodynia. Inne zaburzenia, takie jak

parestezje czy dyzestezje, moga sie pojawiac spon-
tanicznie lub by¢ wywolywane przez dotyk albo
zmiane pozycji ciala. U czesci pacjentéw charak-
ter i natezenie bélu sa state, aczkolwiek niektérzy
chorzy doswiadczaja niekiedy wrecz dramatycz-
nych zmian natezenia i charakteru bélu oraz zwia-
zanego z nim cierpienia.

Leki przeciwpadaczkowe

Gabapentyna i pregabalina sa lekami pierwsze-
go rzutu w terapii SCI. Levendoglu i wsp. [55]
w badaniu trwajacym 6 miesiecy, ktérym objeto
20 pacjentéw po urazie rdzenia kregowego, zaob-
serwowali istotne statystycznie ograniczenie bélu
w grupie chorych otrzymujacych gabapentyne. To
iwsp. [56] stwierdzili istotnie statystyczne zmniej-
szenie bélu u 76% pacjentéw z bélem rdzeniowym
leczonych gabapentyna. W badaniach klinicznych
pregabalina okazuje sie rowniez skuteczna w le-
czeniu bélu po urazie rdzenia kregowego (SCI).
Siddall i wsp. [57] przeprowadzili randomizowa-
ne badanie kliniczne, w ktérym oceniali skutecz-
no$¢ pregabaliny stosowanej w dawce 150-600 mg
na dobe. Zaobserwowali istotnie wieksza redukcje
bélu i poprawe snu w grupie chorych leczonych
pregabaling [57]. Vranken i wsp. [53] takze stwier-
dzili istotne statystycznie zmniejszenie bélu oraz
poprawe jakosci zycia u chorych leczonych stop-
niowo zwiekszanymi dawkami pregabaliny. Za-
rowno gabapentyna, jak i pregabalina sg lekami
stosunkowo dobrze tolerowanymi, powodujacymi
niewielka liczbe, zazwyczaj przemijajacych, obja-
wow niepozgdanych. Ich zaleta jest ponadto nie-
wielka liczba interakcji lekowych oraz brak toksycz-
no$ci narzadowej. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano natomiast istotnej skutecznosci
innych lekéow przeciwpadaczkowych, takich jak:
lamotrygina, kwas walproinowy i lewetiracetam
w leczeniu bélu po urazie rdzenia kregowego (SCI).

Leki przeciwdepresyjne

W badaniach klinicznych analizowano skutecz-
noé¢ amitryptyliny i trazodonu w leczeniu SCI.
Sposrdd lekéow przeciwdepresyjnych amitrypty-
lina wydaje sie wykazywa¢ pewna skutecznosé
w terapii pacjentéw z bélem rdzeniowym. Rinta-
laiwsp. [58] przeprowadzili badanie u 22 pacjen-
téw, w ktérym poréwnano skuteczno$é amitryp-
tyliny i gabapentyny w poréwnaniu z placebo
stosowanym w grupie kontrolnej. Autorzy nie
stwierdzili istotnych ré6znic miedzy grupa leczona
amitryptyling i gabapentyna; natezenie bélu bylo
istotnie mniejsze w grupie poddanej terapii ami-
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tryptyling i gabapentyna niz w grupie przyjmuja-
cej placebo. Amitryptylina byta skuteczna w gru-
pie pacjentéw ze wspolistniejaca depresja [58].

Inne leki

W przeprowadzonym przez Norrbrink i wsp.
[59] badaniu klinicznym tramadol okazat sie sku-
teczny nie tylko w tagodzeniu bélu rdzeniowego,
ale takze w zakresie poprawy nastroju, snu i jako-
§ci zycia leczonych nim pacjentéw. Nie ma badan,
w ktérych oceniono by efektywnosé stosowanych
doustnie silnych opioidéw w leczeniu bélu po ura-
zie rdzenia kregowego (SCI). Potencjalne ryzyko
rozwoju uzaleznienia oraz brak dowodéw na ich
skutecznosé sprawiaja, ze nie sg zalecane w gru-
pie chorych z bélem rdzeniowym. Natomiast
laczne podawanie morfiny i klonidyny droga pod-
pajeczynéwkowaq w przeprowadzonym przez Uhle
i wsp. [60] badaniu zmniejszalo natezenie bélu.
Podobnie baklofen podawany podpajeczynéwko-
wo zmniejsza spastyczno$¢ oraz nasilenie bélu
zwigzanego ze spastyczno$cig po urazie rdzenia
kregowego [61]. W przeprowadzonym ostatnio
badaniu wykazano ponadto skuteczno$é toksyny
botulinowej w leczeniu bélu rdzeniowego, gtéw-
nie w mechanizmie zmniejszenia spastycznosci
oraz najprawdopodobniej poprzez zahamowanie
uwalniania substancji P, a takze innych neuromo-
dulatoréw [62].
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