
W pracy przedstawiono przegląd pi-
śmiennictwa dotyczący neuropatii bólo-
wej wywołanej talidomidem i bortezo-
mibem u chorych na szpiczaka mno-
giego. Neuropatia wywołana przez te 
leki ma charakter aksonopatii o typie
wstecznego obumierania aksonów i jest
zależna od sumarycznej dawki leku.
U niektórych chorych stopień nasilenia
dolegliwości bólowych jest przyczyną
przerwania leczenia cytostatycznego.
Mechanizm rozwoju neuropatii bólowej
indukowanej chemioterapią jest mało
poznany i prawdopodobnie różni się
od mechanizmów uruchamiających ból
w bolesnej neuropatii czuciowej (DPN)
i neuralgii po przebytej infekcji wirusem
herpes zoster (PHN). Wydaje się jednak,
że wobec ograniczonej możliwości rato-
wania aksonów i neurocytów w ner-
wach obwodowych przed toksycznymi
skutkami chemioterapii można podjąć
próbę leczenia następstwa tego uszko-
dzenia, tj. bólu neuropatycznego, na
podstawie wyników leczenia w innych
ciężkich zespołach bólowych. Autorzy
przedstawiają przegląd współczesnych
farmakologicznych metod leczenia bólu
neuropatycznego, sugerując ich wyko-
rzystanie w terapii polekowej neuropa-
tii. Współczesne opcje leczenia farma-
kologicznego bólu neuropatycznego
obejmują leki z grupy antydepresantów,
leków przeciwpadaczkowych, opioidów,
antagonistów receptora NMDA oraz ka-
nabinoidów.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: talidomid, bortezomib,
polineuropatia – leczenie.
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Wprowadzenie do leczenia szpiczaka mnogiego (SzM) talidomidu i borte-
zomibu spowodowało wystąpienie poważnego problemu terapeutycznego,
jakim są polineuropatie obwodowe będące jednym z najważniejszych dzia-
łań niepożądanych tych leków. Szczególną predylekcję na uszkodzenie wy-
kazują włókna czuciowe nerwów obwodowych, co ujawnia się zespołem
symptomów w postaci parestezji, bólów i/lub kurczów mięśniowych o róż-
nym, zwykle ciężkim, nasileniu. Badaniem fizykalnym stwierdza się dysfunk-
cję włókien czuciowych wszystkich lub wybranych modalności [1–3]. W ostat-
nich latach uzyskano zadowalające wyniki leczenia bólu neuropatycznego
w ciężkich zespołach bólowych, takich jak bolesna neuropatia cukrzycowa
(ang. diabetic painful neuropathy – DPN) oraz neuralgia po przebytej infekcji
wirusem herpes zoster (ang. postherpetic neuralgia – PHN) [4–8]. Mechanizm
rozwoju neuropatii bólowej indukowanej chemioterapią jest mało poznany
i prawdopodobnie różni się od mechanizmów uruchamiających ból w DPN
czy PHN. Wydaje się jednak, że wobec ograniczonych możliwości ratowania
aksonów i neurocytów w nerwach obwodowych przed toksycznymi skutka-
mi chemioterapii, można podjąć próbę leczenia następstwa tego uszkodze-
nia, tj. bólu neuropatycznego, na podstawie wyników leczenia w innych cięż-
kich zespołach bólowych. Należy również pamiętać, że objawy polineuropatii
występują u ok. 13%, a neurograficznie nawet u 39% chorych na SzM
przed rozpoczęciem leczenia cytostatycznego, co potwierdziły badania za-
równo z lat 70. ubiegłego wieku, jak i współczesne [9, 10].

Ocenę stopnia ciężkości bólów neuropatycznych po chemioterapii prze-
prowadza się przy użyciu kryteriów tzw. czuciowej neuropatii toksycznej (ang.
sensory National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria – sNCI-CTC)
(tab. 1.) [11]. 

W niniejszym opracowaniu autorzy przedstawili kliniczno-elektrofizjolo-
giczną charakterystykę neuropatii polekowej u chorych na SzM wraz z zesta-
wieniem leków uznawanych za skuteczne w terapii bólu neuropatycznego.

Neuropatia wywołana talidomidem

Polineuropatia wywołana talidomidem rozwija się zwykle w 1–8 mies.
od rozpoczęcia leczenia [12]. Najczęściej przybiera postać neuropatii czucio-
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wej, rzadziej czuciowo-ruchowej dystalnej, symetrycznej. Wśród symptomów
dominują parestezje w postaci drętwień i mrowień, rzadziej objawy bólowe.
Początkowo lokalizacja symptomów ogranicza się do dystalnych obszarów
stóp, gdzie dolegliwości są największe, a następnie dłoni [12, 13]. Kliniczne
objawy dysfunkcji włókien czuciowych w postaci dystalnie, symetrycznie
umiejscowionej niedoczulicy czy obszarów hyperpatii oraz zaburzeń czucia
głębokiego z obecnością zaburzeń chodu i objawu Romberga pojawiają się
później. Badanie przewodnictwa nerwowego (elektroneurografia) potwier-
dza aksonopatię, głównie dotyczącą włókien czuciowych, co przejawia się
spadkiem amplitudy potencjałów czuciowych [14]. Redukcja amplitud odpo-
wiedzi mięśniowych, uzyskiwanych przy stymulacji nerwów ruchowych, jest
w porównaniu ze zmianami we włóknach czuciowych niewielka i ogranicza
się do nerwów kończyn dolnych (nerw strzałkowy) [14, 15]. Nie ma istotnych
zmian szybkości przewodzenia w nerwach, incydentalnie w zapisie elektro-
miograficznym rejestrowane są potencjały odnerwienia [14–16]. 

Opisany obraz polineuropatii odpowiada rozpoznaniu aksonopatii, w któ-
rej objawy uszkodzenia wynikają ze wstecznego obumierania aksonów (ang.
“dying – back”, “length – dependent axonopathy”). Aksonopatia tego typu
jest najczęstszym rodzajem neuropatii wywołanej talidomidem w SzM
[10, 14, 17–19]. Rzadziej opisywano potalidomidową ganglionopatię, cechu-
jącą się pierwotnym zajęciem komórek czuciowych rogów tylnych rdzenia
z następowym rozprzestrzenianiem się zmian na gałąź obwodową (nerw)
i ośrodkową (sznury tylne rdzenia kręgowego) [17, 20, 21]. 

Częstość wywołanej talidomidem neuropatii i jej wpływ 
na leczenie chorych na szpiczaka nawrotowego/opornego

Mileshkin wykazał obecność neuropatii u 41% (39/75) chorych po 6 mies.
od rozpoczęcia terapii talidomidem w dawkach wzrastających (mediana daw-
ki – 373 mg/dobę), w tym u 15% (11/75) leczenie przerwano z powodu znacz-
nego nasilenia dolegliwości bólowych (3° wg NCI-CTC) [18]. W badaniach 
Offidani spośród 59 chorych leczonych talidomidem (100–400 mg/dobę) z mel-
falanem lub bez niego, neuropatię odnotowano u 23 (39%) osób [19]. Wystą-
piła ona po 13 lub 23 mies. leczenia talidomidem w dawce odpowiednio po-
wyżej i poniżej 150 mg/dobę. U 5 chorych (9%) neuropatia osiągnęła 3° wg
NCI-CTC. Tosi wykazał neuropatię po roku stosowania talidomidu (200–400
mg/dobę) aż u 75% (30/40) chorych [22]. U 32,5% chorych neuropatia osią-
gnęła 2° wg NCI-CTC i dawkę leku zredukowano, u 27,5% chorych ból neuro-
patyczny oceniono na 3° wg NCI-CTC i lek odstawiono. Za związkiem przyczy-
nowo-skutkowym rozwoju bólu neuropatycznego po talidomidzie przemawia
badanie Isoardo [17]. Spośród 6 chorych na SzM, u których rozwinęła się bo-
lesna neuropatia przy skumulowanej dawce leku 18–90 g, redukcja dawki 
(3 chorych) nie spowodowała ustąpienia parestezji, natomiast odstawienie
leku (kolejnych 3 chorych) zmniejszyło lub spowodowało ich ustąpienie w ciągu
2 mies. Jedynie Laaskonen nie wykazał istotnego wpływu talidomidu na roz-

TTaabbeellaa  11..  Skala ciężkości bólów neuropatycznych wg kryteriów tzw. czuciowej
neuropatii toksycznej (sNCI-CTC) [11]
TTaabbllee  11.. Grading of neuropathic pain according to toxis sensory neuropathy criteria
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0. brak dolegliwości

1. parestezje nieupośledzające funkcji, bez zmian w odruchach głębokich

2. parestezje, zaburzenia czucia upośledzające funkcje bez wpływu
na aktywność dnia codziennego

3. zniesienie czucia i parestezje zmieniające aktywność dnia codziennego

4. trwałe upośledzenie funkcjonowania



wój bolesnej neuropatii u chorych stosujących lek w daw-
ce 200–800 mg/dobę, średnio 10 mies. [14].

Wystąpienie neuropatii w przebiegu leczenia talidomi-
dem zależy od czasu trwania terapii i stosowanej dawki le-
ku [18, 19, 23]. Tosi natomiast wykazał, że dla chorych z 2°
i 3° neuropatii indukowanej talidomidem czynnikiem pre-
dysponującym do jej wystąpienia był czas trwania choroby
(od zdiagnozowania do momentu rozpoczęcia leczenia ta-
lidomidem), przy czym dłuższy czas nie oznaczał ani więk-
szej liczby stosowanych terapii, ani też istotnie większych
dawek leków działających neurotoksycznie [22].

Wyniki badań nad związkiem pomiędzy obrazem neuro-
graficznym a symptomami i/lub klinicznymi objawami dys-
funkcji nerwów czuciowych nie są jednoznaczne. Laakso-
nen, inaczej niż w badaniach Tosiego, nie wykazał korelacji
pomiędzy symptomami czuciowymi a parametrami neuro-
graficznymi przewodnictwa czuciowego w nerwach obwo-
dowych [14, 22].

Neuropatia w przebiegu leczenia bortezomibem 

Neuropatia wywołana bortezomibem ma charakter syme-
trycznej, dystalnej neuropatii czuciowej, z dominującymi
symptomami bólowymi, często o typie kauzalgii [24, 25]. Ca-
ta na podstawie ilościowej i jakościowej oceny zaburzeń czu-
cia po bortezomibie wykazał obecność dolegliwości bólowych
na opuszkach palców oraz parestezji w zakresie dłoni i stóp
[26]. Ilościowe badanie czucia oceniające próg czucia doty-
ku, bólu i temperatury ujawniło w obszarach zmienionej per-
cepcji czucia zaburzenia odczuwania bodźców wszystkich
modalności. Nie wykazano korelacji pomiędzy skumulowaną
dawką leku i/lub czasem trwania terapii (liczba cykli borte-
zomibu) a wystąpieniem dolegliwości bólowych. Elektroneu-
rograficznie uszkodzenie nerwów obwodowych po terapii bor-
tezomibem ma charakter aksonalnej neuropatii czuciowej
z predylekcją do uszkadzania włókien cienko lub niezmieli-
nizowanych (A delta i C) [27]. 

Częstość wywołanej bortezomibem neuropatii
i jej wpływ na leczenie chorych na szpiczaka 
nawrotowego/opornego

W wieloośrodkowym, otwartym badaniu fazy II (SUMMIT)
neuropatia w trakcie leczenia bortezomibem pojawiła się
lub objawy jej narosły u 63/202 (31%) chorych [28]. W gru-
pie z objawami neuropatii u 60% chorych jej nasilenie by-
ło łagodne (1° i 2° wg NCI-CTC), a u 40% (25/63 chorych)
– znaczne (3° wg NCI-CTC). Łączna, retrospektywna ocena
badań SUMMIT i CREST wykazała, że podczas leczenia bor-
tezomibem neuropatia wystąpiła lub uległa progresji
u 90/256 (35%) chorych, spośród których 14 (16%) przerwa-
ło leczenie, a u 31 (34%) zredukowano dawkę leku [29]. Ana-
liza końcowa dowiodła, że w grupie 35 chorych z neuropa-
tią ≥3° wg NCI-CTC i/lub neuropatią o niższym stopniu
nasilenia, u których przerwano leczenie, aż u 25 chorych
(71%) nastąpiło istotne zmniejszenie dolegliwości bólowych
w 1–529 dni (mediana – 47 dni). W badaniach Badros 
z 2007 r. zarejestrowano pojawienie się lub nasilenie neu-
ropatii w trakcie stosowania leku u 52% pacjentów [30].
W porównaniu z wynikami sprzed leczenia, zmniejszył się
odsetek chorych z neuropatią w 1° (61 vs 28%), wzrósł od-

setek chorych z neuropatią w 2° i 3° (15 vs 45%), a także po-
jawiła się neuropatia 4° (8%). Objawy neuropatii zmniejszy-
ły się po odstawieniu leku lub redukcji dawki, a czas do osią-
gnięcia poprawy zależał od stopnia ciężkości tego powikłania
i wynosił 3–8 mies. Wyniki badań Polskiej Grupy Szpiczako-
wej opublikowane w 2006 r. przeprowadzone w grupie 64
chorych wykazały obecność neuropatii w 37,5% chorych,
w tym u 9% pacjentów nasilenie neuropatii było powodem
przerwania leczenia [31].

Analiza czynników predysponujących do wystąpienia
neuropatii indukowanej bortezomibem wg Badros wskazu-
je na znaczenie obecności klinicznych cech neuropatii
przed leczeniem i współistnienie cukrzycy [30]. Nie wyka-
zano natomiast, by na rozwój neuropatii wpływał wiek cho-
rych, płeć, wcześniejsze kuracje talidomidem ani też czy bor-
tezomib jest podawany jako jedyny lek czy w połączeniu
z deksametazonem, talidomidem lub innymi cytostatyka-
mi (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd). Ri-
chardson dowiódł, że istnieje związek polineuropatii z daw-
ką dzienną leku (1,0 mg/m2 vs 1,3 mg/m2, częstość
neuropatii wynosiła odpowiednio 21 vs 37%) i całkowitą
dawką skumulowaną [29]. Wraz ze wzrostem dawki całko-
witej do 30 mg/m2 wzrastała częstość neuropatii, by na-
stępnie podczas kolejnych cykli utrzymywać się na stałym
poziomie. 

Podobnie jak w przypadku leczenia talidomidem wska-
zana jest obiektywizacja zmian w układzie nerwowym ba-
daniem neurograficznym [29]. Jakkolwiek wystąpienie lub
nasilenie neuropatii w trakcie leczenia bortezomibem nie
wiązało się z obecnością neuropatii w neurografii przed le-
czeniem, to jednak w grupie chorych z neuropatią po bor-
tezomibie wykazano trend w kierunku redukcji amplitud od-
powiedzi czuciowych nerwów obwodowych.

Leczenie bólu neuropatycznego

Leczenie bólu neuropatycznego, w tym bólu wywołane-
go stosowaniem talidomidu i bortezomibu u chorych
na SzM, stanowi poważny problem terapeutyczny. Nie są
poznane w pełni mechanizmy powstawania bólu, stąd
ogromna różnorodność leków stosowanych w jego zwal-
czaniu. Współczesne opcje leczenia farmakologicznego obej-
mują leki z grupy antydepresantów, leków przeciwpadacz-
kowych, opioidów, antagonistów receptora NMDA, leków
antyarytmicznych oraz kanabinoidów [32]. Do oceny bólu
stosuje się wiele skal analizujących różne aspekty tego zja-
wiska. Jedną z nich, prostą dla pacjenta i w związku z tym
szeroko stosowaną, jest 11-stopniowa skala Likerta (ryc. 1.)
[33, 34].

Większość badań z randomizacją dotyczących terapii bó-
lu neuropatycznego z kontrolą placebo przeprowadzono
w PDN i PHN. Należy zwrócić uwagę na fakt, że efekt prze-
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RRyycc..  11..  Nasilenie bólu w ocenie pacjenta w skali wg Libherta [34]
FFiigg..  11.. Intensity of pain in patient’s estimation in the Libert’s scale [34]

Redukcja bólu na tej skali o 30% oznacza znaczną poprawę [35].
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ciwbólowy uzyskany w ww. jednostkach chorobowych nie
musi mieć bezpośredniego przełożenia na wynik leczenia
przeciwbólowego w innych zespołach neuropatycznych.
Współczesne dane wskazują, że spośród leków przeciwpa-
daczkowych najlepsze efekty przeciwbólowe wykazują ga-
bapentyna (GBP) oraz pregabalina (PG), a z leków antyde-
presyjnych – duloksetyna (DL). Niezmiennie dobry efekt
przeciwbólowy uzyskuje się, stosując tramadol. Najczęściej
rekomendowane leki w terapii bólu neuropatycznego, ich
dawkowanie i najczęstsze działania niepożądane przedsta-
wiono w tab. 2.

GGaabbaappeennttyynnaa  ((GGBBPP)) wykazuje strukturalne podobień-
stwo do kwasu γ-aminomasłowego (GABA) – hamującego
neuroprzekaźnika w układzie nerwowym [35]. Efekt prze-
ciwbólowy jest najprawdopodobniej wynikiem zmniejsza-
nia się napływu jonów wapnia do zakończeń nerwowych
i redukcji uwalniania pobudzających neurotransmiterów
[36, 37]. Gabapentyna nie łączy się z białkami osocza, okres
półtrwania wynosi 6–7 godz., u chorych z niewydolnością
nerek konieczna jest redukcja dawki [38]. Backonja i wsp.
oceniali efekt przeciwbólowy GBP stosowanej w monote-
rapii przez 8 tyg. u chorych z PDN, z klirensem kreatyniny
>60 ml/min [5]. Leczenie rozpoczynano od dawki
900 mg/dobę, zwiększając co tydzień o kolejne 900 mg
do dawki docelowej 3600 mg/dobę. Po 8 tyg. wykazano zna-
mienną redukcję natężenia bólu w porównaniu z grupą pla-
cebo, co było już widoczne w 2. tyg. leczenia. Dodatkowo
wykazano normalizujący wpływ leku na zaburzenia snu. Po-
dobne wyniki przedstawił Rowbotham u chorych z rozpo-
znaniem PHN [7].

Patomechanizm przeciwbólowego działania pregabaliny
(PG), podobnie jak GBP, wiąże się z redukcją pobudzających
neurotransmiterów [39]. Okres półtrwania wynosi 6 godz.,
lek nie wiąże się z białkami osocza, dawka leku musi być do-
stosowana do klirensu kreatyniny [40, 41]. Ocenę skutecz-
ności i bezpieczeństwa leku przy dochodzeniu do dawki opty-
malnej (600 mg) drogą stopniowego zwiększania dawki lub
szybkiego wysycenia analizował Freynhagen [42]. Zwróco-
no uwagę na fakt, że w grupie leczonej z szybkim dochodze-
niem do dawki optymalnej (600 mg), istotne zmniejszenie
odczuwania bólu osiągnięto już w pierwszym tygodniu le-
czenia w grupie ze stopniowym, wolniejszym zwiększaniem
dawki efekt przeciwbólowy notowano później, tj. w 2. tyg.
Rosenstock oceniał skuteczność leczenia przeciwbólowego
PG u chorych z PDN i klirensem kreatyniny >60 ml/min,
w dawce 300 mg/dobę, włączonej od pierwszego dnia tera-
pii [4]. Po 8 tyg. wykazano znamienną redukcję bólu w gru-
pie leczonej PG w porównaniu z wynikami uzyskanymi w gru-
pie placebo. Dworkin analizował skuteczność przeciwbólową
dwóch dawek PG (300 i 600 mg) u chorych z PHN [8]. Wiel-
kość dawki dobowej uzależniano od klirensu kreatyniny (gru-
pa A z klirensem kreatyniny >30 ml/min i <60 ml/min i gru-
pa B – >60 ml/min). W obu grupach z różnymi docelowymi
dawkami leku znamienna redukcja bólu wystąpiła w 1. tyg.
leczenia. Lesser porównywał efektywność leczenia przeciw-
bólowego 2 dawek: 300 i 600 mg u chorych z PDN, u których
klirens kreatyniny był większy od 60 ml/min [41]. Badania
wykazały 70-procentową redukcję bólu u 27% chorych
z większą dawką dobową leku, w porównaniu z 16% chorych
leczonych mniejszą dawką. Freynhagen wykazał częstsze od-
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TTaabbeellaa  22..  Leki najczęściej rekomendowane w terapii bólu neuropatycznego
TTaabbllee  22.. The most often recommended agents in neuropathic pain pharmacotherapy

GGrruuppaa  lleekkóóww LLeekk DDaawwkkoowwaanniiee CCzzaass  ddoo  oossiiąąggnniięęcciiaa  NNaajjcczzęęśścciieejj  wwyyssttęęppuujjąąccee
eeffeekkttuu  pprrzzeecciiwwbbóólloowweeggoo ddzziiaałłaanniiaa  nniieeppoożżąąddaannee

leki GBP start: 100–300 mg/noc, 2–4 tyg. zawroty głowy, senność,
przeciwpadaczkowe następnie co 1–7 dni zwiększanie do dawki docelowej obrzęki; wymaga redukcji 

zwiększać dawkę o 100 3–8 tyg. dawki względem klirensu 
lub 300 mg; dawka kreatyniny
terapeutyczna 1800–3600 mg

PG 150–600 mg/dobę, 1–2 tyg. senność, zawroty głowy, 
w dawkach podzielonych dawkę zwiększa się stopniowo obrzęki, przyrost masy ciała;
2–3 razy dziennie w ciągu pierwszych 7 dni wymaga redukcji dawki 

względem klirensu kreatyniny

trójpierścieniowe ami- start: 10–25 mg przed snem; 6–8 tyg. działanie antycholinergiczne,
leki antydepresyjne tryptylina zwiększać o 10–25 mg przeciwhistaminowe

co 3–7 dni do dawki 75–150 mg i kardiotoksyczne;
obniżają próg

leki antydepresyjne duloksetyna 60–120 mg 1 tydz. pobudliwości drgawkowej,
mają niski wskaźnik
terapeutyczny;
aminotryptyliny nie stosować 
u ludzi starszych

leki o działaniu tramadol start: 50 mg 1–2 4 tyg. nudności, senność, zawroty
opiatowym razy dziennie, i bóle głowy, zaparcia

zwiększać o 50–100 mg 
co 3–7 dni 
do ustąpienia bólu 
lub dawki końcowej – 400 mg
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stąpienie od leczenia u chorych z dawką docelową 600
mg/dobę, u których tę dawkę wprowadzono bez początko-
wego stopniowego jej zwiększania (25 vs 17%) [42]. Dodat-
kową korzyścią leczenia PG jest poprawa jakości snu [4, 8, 42].

TTrróójjppiieerrśścciieenniioowwee  lleekkii  aannttyyddeepprreessyyjjnnee  ((TTCCAA)) stanowią
kolejną grupę leków, które w badaniach z randomizacją,
z kontrolą placebo u chorych z PDN i PHN istotnie reduku-
ją ból neuropatyczny [43–46]. Leki z tej grupy wzmagają
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) aktywność za-
równo neuronów adrenergicznych (NA), jak i serotoniner-
gicznych (5-HT), co wpływa modulująco na segmentarne
i nadsegmentarne układy nocyceptywne. 

AAmmiittrryyppttyylliinnaa  nie powinna być stosowana w leczeniu bó-
lu neuropatycznego u ludzi starszych, a mniejsze objawy
uboczne i lepszą tolerancję uzyskuje się, stosując w terapii
nnoorrttrryyppttyylliinnęę lub ddeezzyypprraammiinnęę [47].

W ostatnich latach zwrócono uwagę na analgetyczny
efekt lleekkuu  aannttyyddeepprreessyyjjnneeggoo  – dduullookksseettyynnyy w neuropatiach
bólowych o różnym podłożu [48]. W badaniach doświad-
czalnych wykazano, że lek ten hamuje wychwyt zwrotny
5-HT i NA, oba neurotransmitery są włączone w regulację
procesów nocyceptywnych w OUN [49, 50]. Duloksetyna
wiąże się z białkami osocza w 96%, jest metabolizowana
w wątrobie, a okres półtrwania wynosi ok. 12 godz. [51]. Prze-
ciwbólowe działanie duloksetyny w neuropatii bólowej
w PDN oceniał m.in. Goldstein [52]. W 12-tygodniowym okre-
sie obserwacji duloksetyna w dawce 60 lub 120 mg dzien-
nie powodowała znamienną redukcję bólu, w porównaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie placebo, już po 1. tyg. le-
czenia i efekt analgetyczny utrzymywał się przez cały okres
badania. Z uwagi na zbliżony efekt analgetyczny obu dawek
oraz wyższy odsetek AE przy dawce 120 mg stosowanie
dawki 60 mg/dobę wydaje się bardziej uzasadnione.

Spośród leków o działaniu opiatowym w terapii bólu neu-
ropatycznego szeroko stosowany jest ttrraammaaddooll. Mechanizm
działania analgetycznego obejmuje agonistyczne działanie
na receptory opioidowe µ oraz, podobnie jak w przypadku
trójpierścieniowych leków antydepresyjnych, wpływ na sys-
tem monoaminoergiczny (hamowanie wychwytu zwrotne-
go NA i 5-TH) [53]. W odróżnieniu od typowych opioidów, tra-
madol charakteryzuje się niskim potencjałem wywołania
lekozależności i rozwoju tolerancji [54–56]. Jednoczesne po-
dawanie leku z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoni-
ny, zwłaszcza selektywnymi, oraz inhibitorami MAO może
prowadzić do rozwoju zespołu serotoninowego, a łączne po-
dawanie tramadolu z neuroleptykami, lekami antydepresyj-
nymi zwiększa pobudliwość drgawkową. Badanie z rando-
mizacją skuteczności tramadolu w zwalczaniu bólu
neuropatycznego u chorych z PDN przeprowadził Harati [56].
Dawkę leku stopniowo zwiększano od 50 mg/dobę do daw-
ki 400 mg/dobę w 14. dniu badania i utrzymywano ją przez
następnych 14 dni. Redukcję bólu wykazano u 25/28 cho-
rych leczonych tramadolem i tylko u 12/33 z grupy placebo.
W badaniach Sindrupa leczeniu tramadolem poddano cho-
rych z bólem neuropatycznym o różnym podłożu, oceniano
redukcję bólu, parestezji i allodyni (ból wywołany pobudze-
niem mechanoreceptorów) po 4 tyg. stosowania leku w daw-
ce od 200 do 400 mg/dobę [6]. Wykazano znamienną po-
prawę trzech badanych modalności w porównaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej. 

Mechanizm zaburzeń prowadzących do rozwoju bólu
neuropatycznego jest złożony i nie w pełni poznany, a obec-
nie zalecane leki do jego zwalczania redukują doznania bó-
lowe, działając poprzez wielorakie systemy regulacyjne od-
działujące na układ nocycepcja/antynocycepcja.
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