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W pracy przedstawiono przeglad pi-
Smiennictwa dotyczacy neuropatii bolo-
wej wywotanej talidomidem i bortezo-
mibem u chorych na szpiczaka mno-
giego. Neuropatia wywotana przez te
leki ma charakter aksonopatii o typie
wstecznego obumierania aksonéw i jest
zalezna od sumarycznej dawki leku.
U niektorych chorych stopief nasilenia
dolegliwosci bélowych jest przyczyna
przerwania leczenia cytostatycznego.
Mechanizm rozwoju neuropatii bélowej
indukowanej chemioterapia jest mato
poznany i prawdopodobnie rézni sie
od mechanizméw uruchamiajacych bél
w bolesnej neuropatii czuciowej (DPN)
i neuralgii po przebytej infekcji wirusem
herpes zoster (PHN). Wydaje sie jednak,
ze wobec ograniczonej mozliwosci rato-
wania aksonéw i neurocytéw w ner-
wach obwodowych przed toksycznymi
skutkami chemioterapii mozna podjac
prébe leczenia nastepstwa tego uszko-
dzenia, tj. bélu neuropatycznego, na
podstawie wynikéw leczenia w innych
ciezkich zespotach bélowych. Autorzy
przedstawiaja przeglad wspétczesnych
farmakologicznych metod leczenia bélu
neuropatycznego, sugerujac ich wyko-
rzystanie w terapii polekowej neuropa-
tii. Wspétczesne opcje leczenia farma-
kologicznego bélu neuropatycznego
obejmuja leki z grupy antydepresantéw,
lekéw przeciwpadaczkowych, opioidéw,
antagonistow receptora NMDA oraz ka-
nabinoidéw.

Stowa kluczowe: talidomid, bortezomib,
polineuropatia — leczenie.
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Wprowadzenie do leczenia szpiczaka mnogiego (SzM) talidomidu i borte-
zomibu spowodowato wystapienie powaznego problemu terapeutycznego,
jakim sa polineuropatie obwodowe bedace jednym z najwazniejszych dzia-
tan niepozadanych tych lekow. Szczegblna predylekcje na uszkodzenie wy-
kazuja wtékna czuciowe nerwéw obwodowych, co ujawnia sie zespotem
symptomow w postaci parestezji, bolow i/lub kurczéw miesniowych o roz-
nym, zwykle ciezkim, nasileniu. Badaniem fizykalnym stwierdza sie dysfunk-
cje widkien czuciowych wszystkich lub wybranych modalnoéci [1-3]. W ostat-
nich latach uzyskano zadowalajgce wyniki leczenia boélu neuropatycznego
w ciezkich zespotach bélowych, takich jak bolesna neuropatia cukrzycowa
(ang. diabetic painful neuropathy — DPN) oraz neuralgia po przebytej infekji
wirusem herpes zoster (ang. postherpetic neuralgia — PHN) [4-8]. Mechanizm
rozwoju neuropatii bélowej indukowanej chemioterapia jest mato poznany
i prawdopodobnie rézni sie od mechanizméw uruchamiajgcych bél w DPN
czy PHN. Wydaje sie jednak, ze wobec ograniczonych mozliwosci ratowania
aksondéw i neurocytéw w nerwach obwodowych przed toksycznymi skutka-
mi chemioterapii, mozna podjac¢ prébe leczenia nastepstwa tego uszkodze-
nia, tj. bolu neuropatycznego, na podstawie wynikéw leczenia w innych ciez-
kich zespotach bélowych. Nalezy réwniez pamietaé, ze objawy polineuropatii
wystepuja u ok. 13%, a neurograficznie nawet u 39% chorych na SzM
przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego, co potwierdzity badania za-
rowno z lat 70. ubiegtego wieku, jak i wspotczesne [9, 10].

Ocene stopnia ciezkosci boléw neuropatycznych po chemioterapii prze-
prowadza sie przy uzyciu kryteridw tzw. czuciowej neuropatii toksycznej (ang.
sensory National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria — sNCI-CTC)
(tab. 1) [11].

W niniejszym opracowaniu autorzy przedstawili kliniczno-elektrofizjolo-
giczna charakterystyke neuropatii polekowej u chorych na SzM wraz z zesta-
wieniem lekéw uznawanych za skuteczne w terapii bélu neuropatycznego.

Neuropatia wywotana talidomidem

Polineuropatia wywotana talidomidem rozwija sie zwykle w 1-8 mies.
od rozpoczecia leczenia [12]. NajczesSciej przybiera postac neuropatii czucio-
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The authors on the basis of literature
present clinical and electrophysiological
data concerning thalidomide and
bortezomib-induced neuropathy. Treat-
ment-induced peripheral nerve lesion
represents dose-dependent sensorimotor
length-dependent axonal neuropathy. In
some cases the degree of painful
paresthesias and numbness result in
discontinuation of cytostatic treatment.
The pathology of chemotherapy-induced
painful neuropathy is not well known yet
and presumably differs from pain
initiating mechanisms in diabetic painful
neuropathy (DPN) as well as postherpetic
neuralgia (PHN). The authors suggest that
in the situation of limited possibilities for
rescuing axons and neurocytes in
peripheral nerves from the consequences
of toxic chemotherapy, it is indicated to
treat neuropathic pain on the basis of
experience in other severe pain
syndromes. Current pharmacological
regimens leading to prevention of
neuropathic pain are presented in this
paper, including antidepressant and
antiepileptic agents, opioids, NMDA
receptor antagonists and cannabinoids.
The authors postulate introduction of
these methods in the treatment of
painful, treatment-induced neuropathy
in multiple myeloma.
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Tabela 1. Skala ciezkosci b6ldw neuropatycznych wg kryteriéw tzw. czuciowej
neuropatii toksycznej (sNCI-CTC) [11]
Table 1. Grading of neuropathic pain according to toxis sensory neuropathy criteria

Stopieri  Charakter bélu
0. brak dolegliwosci
1 parestezje nieuposledzajace funkcji, bez zmian w odruchach gtebokich
2. parestezje, zaburzenia czucia uposledzajace funkcje bez wptywu

na aktywnos¢ dnia codziennego
3. zniesienie czucia i parestezje zmieniajace aktywnos¢ dnia codziennego
4. trwate uposledzenie funkcjonowania

wej, rzadziej czuciowo-ruchowej dystalnej, symetrycznej. Wsr6d symptomow
dominuja parestezje w postaci dretwien i mrowien, rzadziej objawy bolowe.
Poczatkowo lokalizacja symptomow ogranicza sie do dystalnych obszarow
stop, gdzie dolegliwosci sg najwieksze, a nastepnie dtoni [12, 13]. Kliniczne
objawy dysfunkcji wtokien czuciowych w postaci dystalnie, symetrycznie
umiejscowionej niedoczulicy czy obszaréw hyperpatii oraz zaburzen czucia
gtebokiego z obecnoscia zaburzef chodu i objawu Romberga pojawiaja sie
pbZniej. Badanie przewodnictwa nerwowego (elektroneurografia) potwier-
dza aksonopatie, gtéwnie dotyczaca wtdkien czuciowych, co przejawia sie
spadkiem amplitudy potencjatéw czuciowych [14]. Redukcja amplitud odpo-
wiedzi miesniowych, uzyskiwanych przy stymulacji nerwéw ruchowych, jest
w poréwnaniu ze zmianami we wtdknach czuciowych niewielka i ogranicza
sie do nerwow konczyn dolnych (nerw strzatkowy) [14, 15]. Nie ma istotnych
zmian szybkosci przewodzenia w nerwach, incydentalnie w zapisie elektro-
miograficznym rejestrowane sg potencjaty odnerwienia [14-16].

Opisany obraz polineuropatii odpowiada rozpoznaniu aksonopatii, w kt6-
rej objawy uszkodzenia wynikajg ze wstecznego obumierania aksonéw (ang.
“dying — back”, “length — dependent axonopathy”). Aksonopatia tego typu
jest najczestszym rodzajem neuropatii wywotanej talidomidem w SzM
[10, 14, 17-19]. Rzadziej opisywano potalidomidowg ganglionopatie, cechu-
jaca sie pierwotnym zajeciem komarek czuciowych rogéw tylnych rdzenia
z nastepowym rozprzestrzenianiem sie zmian na gataz obwodowa (nerw)
i osSrodkowa (sznury tylne rdzenia kregowego) [17, 20, 21].

Czestos¢ wywotanej talidomidem neuropatii i jej wptyw
na leczenie chorych na szpiczaka nawrotowego/opornego

Mileshkin wykazat obecnos¢ neuropatii u 41% (39/75) chorych po 6 mies.
od rozpoczecia terapii talidomidem w dawkach wzrastajacych (mediana daw-
ki —373 mg/dobe), w tym u 15% (11/75) leczenie przerwano z powodu znacz-
nego nasilenia dolegliwosci bélowych (3° wg NCI-CTC) [18]. W badaniach
Offidani sposrad 59 chorych leczonych talidomidem (100-400 mg/dobe) z mel-
falanem lub bez niego, neuropatie odnotowano u 23 (39%) 0séb [19]. Wysta-
pita ona po 13 lub 23 mies. leczenia talidomidem w dawce odpowiednio po-
wyzej i ponizej 150 mg/dobe. U 5 chorych (9%) neuropatia osiagneta 3° wg
NCI-CTC. Tosi wykazat neuropatie po roku stosowania talidomidu (200-400
mg/dobe) az u 75% (30/40) chorych [22]. U 32,5% chorych neuropatia osig-
gneta 2° wg NCI-CTC i dawke leku zredukowano, u 27,5% chorych bél neuro-
patyczny oceniono na 3° wg NCI-CTC i lek odstawiono. Za zwigzkiem przyczy-
nowo-skutkowym rozwoju bélu neuropatycznego po talidomidzie przemawia
badanie Isoardo [17]. Sposréd 6 chorych na SzM, u ktérych rozwineta sie bo-
lesna neuropatia przy skumulowanej dawce leku 18-90 g, redukcja dawki
(3 chorych) nie spowodowata ustgpienia parestezji, natomiast odstawienie
leku (kolejnych 3 chorych) zmniejszyto lub spowodowato ich ustapienie w ciggu
2 mies. Jedynie Laaskonen nie wykazat istotnego wptywu talidomidu na roz-
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woj bolesnej neuropatii u chorych stosujgcych lek w daw-
ce 200-800 mg/dobe, srednio 10 mies. [14].

Wystgpienie neuropatii w przebiegu leczenia talidomi-
dem zalezy od czasu trwania terapii i stosowanej dawki le-
ku [18, 19, 23]. Tosi natomiast wykazat, ze dla chorych z 2°
i 3° neuropatii indukowanej talidomidem czynnikiem pre-
dysponujacym do jej wystapienia byt czas trwania choroby
(od zdiagnozowania do momentu rozpoczecia leczenia ta-
lidomidem), przy czym dtuzszy czas nie oznaczat ani wiek-
szej liczby stosowanych terapii, ani tez istotnie wiekszych
dawek lekéw dziatajacych neurotoksycznie [22].

Wyniki badan nad zwigzkiem pomiedzy obrazem neuro-
graficznym a symptomami i/lub klinicznymi objawami dys-
funkcji nerwéw czuciowych nie sg jednoznaczne. Laakso-
nen, inaczej niz w badaniach Tosiego, nie wykazat korelacji
pomiedzy symptomami czuciowymi a parametrami neuro-
graficznymi przewodnictwa czuciowego w nerwach obwo-
dowych [14, 22].

Neuropatia w przebiegu leczenia bortezomibem

Neuropatia wywotana bortezomibem ma charakter syme-
trycznej, dystalnej neuropatii czuciowej, z dominujacymi
symptomami bélowymi, czesto o typie kauzalgii [24, 25]. Ca-
ta na podstawie ilosciowej i jakosciowej oceny zaburzeh czu-
cia po bortezomibie wykazat obecnosé dolegliwosci bélowych
na opuszkach palcéw oraz parestezji w zakresie dtoni i stop
[26]. llosciowe badanie czucia oceniajace prég czucia doty-
ku, bélu i temperatury ujawnito w obszarach zmienionej per-
cepcji czucia zaburzenia odczuwania bodzcéw wszystkich
modalnosci. Nie wykazano korelacji pomiedzy skumulowang
dawka leku i/lub czasem trwania terapii (liczba cykli borte-
zomibu) a wystapieniem dolegliwosci bélowych. Elektroneu-
rograficznie uszkodzenie nerwéw obwodowych po terapii bor-
tezomibem ma charakter aksonalnej neuropatii czuciowej
z predylekcja do uszkadzania wtdkien cienko lub niezmieli-
nizowanych (A delta i C) [27].

CzestoS¢ wywotanej bortezomibem neuropatii
i jej wptyw na leczenie chorych na szpiczaka
nawrotowego/opornego

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy Il (SUMMIT)
neuropatia w trakcie leczenia bortezomibem pojawita sie
lub objawy jej narosty u 63/202 (31%) chorych [28]. W gru-
pie z objawami neuropatii u 60% chorych jej nasilenie by-
to tagodne (1°1 2° wg NCI-CTC), a u 40% (25/63 chorych)
—znaczne (3° wg NCI-CTC). taczna, retrospektywna ocena
badan SUMMIT i CREST wykazata, ze podczas leczenia bor-
tezomibem neuropatia wystapita lub ulegta progresji
u 90/256 (35%) chorych, sposrdd ktorych 14 (16%) przerwa-
to leczenie, a u 31 (34%) zredukowano dawke leku [29]. Ana-
liza koncowa dowiodta, ze w grupie 35 chorych z neuropa-
tig >3° wg NCI-CTC i/lub neuropatig o nizszym stopniu
nasilenia, u ktérych przerwano leczenie, az u 25 chorych
(71%) nastapito istotne zmniejszenie dolegliwosci bolowych
w 1-529 dni (mediana — 47 dni). W badaniach Badros
z 2007 r. zarejestrowano pojawienie sie lub nasilenie neu-
ropatii w trakcie stosowania leku u 52% pacjentow [30].
W poréwnaniu z wynikami sprzed leczenia, zmniejszyt sie
odsetek chorych z neuropatig w 1° (61 vs 28%), wzrdst od-

setek chorych z neuropatiag w 2° i 3° (15 vs 45%), a takze po-
jawita sie neuropatia 4° (8%). Objawy neuropatii zmniejszy-
ty sie po odstawieniu leku lub redukcji dawki, a czas do osia-
gniecia poprawy zalezat od stopnia ciezkosci tego powiktania
i wynosit 3-8 mies. Wyniki badan Polskiej Grupy Szpiczako-
wej opublikowane w 2006 r. przeprowadzone w grupie 64
chorych wykazaty obecnosé neuropatii w 37,5% chorych,
w tym u 9% pacjentéw nasilenie neuropatii byto powodem
przerwania leczenia [31].

Analiza czynnikoéw predysponujacych do wystapienia
neuropatii indukowanej bortezomibem wg Badros wskazu-
je na znaczenie obecnosci klinicznych cech neuropatii
przed leczeniem i wspétistnienie cukrzycy [30]. Nie wyka-
zano natomiast, by na rozwdéj neuropatii wptywat wiek cho-
rych, pte¢, wczesniejsze kuracje talidomidem ani tez czy bor-
tezomib jest podawany jako jedyny lek czy w potaczeniu
z deksametazonem, talidomidem lub innymi cytostatyka-
mi (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd). Ri-
chardson dowiédt, Ze istnieje zwigzek polineuropatii z daw-
ka dzienng leku (1,0 mg/m2 vs 1,3 mg/m?, czestosc
neuropatii wynosita odpowiednio 21 vs 37%) i catkowita
dawka skumulowang [29]. Wraz ze wzrostem dawki catko-
witej do 30 mg/m2 wzrastata czestos¢ neuropatii, by na-
stepnie podczas kolejnych cykli utrzymywac sie na statym
poziomie.

Podobnie jak w przypadku leczenia talidomidem wska-
zana jest obiektywizacja zmian w uktadzie nerwowym ba-
daniem neurograficznym [29]. Jakkolwiek wystapienie lub
nasilenie neuropatii w trakcie leczenia bortezomibem nie
wigzato sie z obecnoscig neuropatii w neurografii przed le-
czeniem, to jednak w grupie chorych z neuropatia po bor-
tezomibie wykazano trend w kierunku redukcji amplitud od-
powiedzi czuciowych nerwéw obwodowych.

Leczenie b6lu neuropatycznego

Leczenie bélu neuropatycznego, w tym bolu wywotane-
go stosowaniem talidomidu i bortezomibu u chorych
na SzM, stanowi powazny problem terapeutyczny. Nie sg
poznane w petni mechanizmy powstawania bélu, stad
ogromna réznorodnosc¢ lekéw stosowanych w jego zwal-
czaniu. Wspbtczesne opcje leczenia farmakologicznego obej-
muja leki z grupy antydepresantéw, lekéw przeciwpadacz-
kowych, opioidéw, antagonistow receptora NMDA, lekow
antyarytmicznych oraz kanabinoidéw [32]. Do oceny bélu
stosuje sie wiele skal analizujacych rézne aspekty tego zja-
wiska. Jedng z nich, prostg dla pacjenta i w zwigzku z tym
szeroko stosowanag, jest 11-stopniowa skala Likerta (ryc. 1.)
[33, 34].

Wiekszos¢ badan z randomizacja dotyczacych terapii bo-
lu neuropatycznego z kontrolg placebo przeprowadzono
w PDN i PHN. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze efekt prze-

L

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

brak najgorszy
bolu mozliwy
bol

Redukcja bélu na tej skali 0 30% oznacza znaczna poprawe [35].

Ryc. 1. Nasilenie bolu w ocenie pacjenta w skali wg Libherta [34]
Fig. 1. Intensity of pain in patient’s estimation in the Libert’s scale [34]
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Tabela 2. Leki najczesciej rekomendowane w terapii b6lu neuropatycznego
Table 2. The most often recommended agents in neuropathic pain pharmacotherapy

Grupa lekéw Lek Dawkowanie
leki GBP start: 100-300 mg/noc,
przeciwpadaczkowe nastepnie co 1-7 dni
zwigksza¢ dawke o 100
lub 300 mg; dawka
terapeutyczna 1800-3600 mg
PG 150-600 mg/dobe,
w dawkach podzielonych
2-3 razy dziennie
trojpierscieniowe ami- start: 10-25 mg przed snem;
leki antydepresyjne tryptylina zwiekszac o 10-25 mg

€0 3—7 dni do dawki 75150 mg

leki antydepresyjne duloksetyna  60-120 mg

leki o dziataniu tramadol

opiatowym

start: 50 mg 1-2

razy dziennie,

zwiekszac 0 50-100 mg

co 3-7 dni

do ustgpienia bélu

lub dawki koncowej — 400 mg

ciwbolowy uzyskany w ww. jednostkach chorobowych nie
musi miec¢ bezposredniego przetozenia na wynik leczenia
przeciwboélowego w innych zespotach neuropatycznych.
Wspbtczesne dane wskazuja, ze sposrod lekéw przeciwpa-
daczkowych najlepsze efekty przeciwbélowe wykazuja ga-
bapentyna (GBP) oraz pregabalina (PG), a z lekdw antyde-
presyjnych — duloksetyna (DL). Niezmiennie dobry efekt
przeciwbélowy uzyskuje sie, stosujac tramadol. Najczesciej
rekomendowane leki w terapii bélu neuropatycznego, ich
dawkowanie i najczestsze dziatania niepozadane przedsta-
wiono w tab. 2.

Gabapentyna (GBP) wykazuje strukturalne podobien-
stwo do kwasu y-aminomastowego (GABA) — hamujacego
neuroprzekaznika w uktadzie nerwowym [35]. Efekt prze-
ciwbodlowy jest najprawdopodobniej wynikiem zmniejsza-
nia sie naptywu jonéw wapnia do zakonczen nerwowych
i redukcji uwalniania pobudzajgcych neurotransmiteréw
[36, 37]. Gabapentyna nie taczy sie z biatkami osocza, okres
poéttrwania wynosi 6—7 godz., u chorych z niewydolnoscig
nerek konieczna jest redukcja dawki [38]. Backonja i wsp.
oceniali efekt przeciwb6lowy 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/dobe, zwiekszajac co tydzien o kolejne 900 mg
do dawki docelowej 3600 mg/dobe. Po 8 tyg. wykazano zna-
mienng redukcje natezenia bolu w poréwnaniu z grupa pla-
cebo, co byto juz widoczne w 2. tyg. leczenia. Dodatkowo
wykazano normalizujgcy wptyw leku na zaburzenia snu. Po-
dobne wyniki przedstawit Rowbotham u chorych z rozpo-
znaniem PHN [7].

Czas do osiggniecia
efektu przeciwbélowego

Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane

2-4 tyg. zawroty gtowy, sennos¢,

zwiekszanie do dawki docelowej  obrzeki; wymaga redukgji

3-8 tyg. dawki wzgledem klirensu
kreatyniny

1-2 tyg. sennos¢, zawroty gtowy,

dawke zwieksza sie stopniowo
w ciggu pierwszych 7 dni

obrzeki, przyrost masy ciata;
wymaga redukcji dawki
wzgledem klirensu kreatyniny

6-8 tyg. dziatanie antycholinergiczne,
przeciwhistaminowe

i kardiotoksyczne;

obnizaja prog

pobudliwosci drgawkowej,
maja niski wskaznik
terapeutyczny;
aminotryptyliny nie stosowac
u ludzi starszych

1 tydz.

nudnosci, sennos¢, zawroty
i bole gtowy, zaparcia

4 tyg.

Patomechanizm przeciwbdlowego dziatania pregabaliny
(PG), podobnie jak GBP, wigze sie z redukcjg pobudzajacych
neurotransmiteréw [39]. Okres poéttrwania wynosi 6 godz.,
lek nie wigze sie z biatkami osocza, dawka leku musi by¢ do-
stosowana do klirensu kreatyniny [40, 41]. Ocene skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leku przy dochodzeniu do dawki opty-
malnej (600 mg) droga stopniowego zwiekszania dawki lub
szybkiego wysycenia analizowat Freynhagen [42]. Zwrdco-
no uwage na fakt, ze w grupie leczonej z szybkim dochodze-
niem do dawki optymalnej (600 mg), istotne zmniejszenie
odczuwania boélu osiagnieto juz w pierwszym tygodniu le-
czenia w grupie ze stopniowym, wolniejszym zwiekszaniem
dawki efekt przeciwbdlowy notowano pdzniej, tj. w 2. tyg.
Rosenstock oceniat skutecznosc leczenia przeciwboélowego
PG u chorych z PDN i klirensem kreatyniny >60 ml/min,
w dawce 300 mg/dobe, wigczonej od pierwszego dnia tera-
pii [4]. Po 8 tyg. wykazano znamienng redukcje bélu w gru-
pie leczonej PG w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w gru-
pie placebo. Dworkin analizowat skutecznos¢ przeciwbélowa
dwéch dawek PG (300 i 600 mg) u chorych z PHN [8]. Wiel-
kos¢ dawki dobowe] uzalezniano 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 r6znymi docelowymi
dawkami leku znamienna redukcja bélu wystapita w 1. tyg.
leczenia. Lesser porownywat efektywnosé leczenia przeciw-
bolowego 2 dawek: 300 i 600 mg u chorych z PDN, u ktérych
klirens kreatyniny byt wiekszy od 60 ml/min [41]. Badania
wykazaty 70-procentowg redukcje bélu u 27% chorych
z wieksza dawka dobowa leku, w poréwnaniu z 16% chorych
leczonych mniejsza dawka. Freynhagen wykazat czestsze od-
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stapienie od leczenia u chorych z dawka docelowa 600
mg/dobe, u ktorych te dawke wprowadzono bez poczatko-
wego stopniowego jej zwiekszania (25 vs 17%) [42]. Dodat-
kowa korzyscia leczenia PG jest poprawa jakosci snu [4, 8, 42].

Tréjpierscieniowe leki antydepresyjne (TCA) stanowia
kolejna grupe lekoéw, ktére w badaniach z randomizacja,
z kontrolg placebo u chorych z PDN i PHN istotnie reduku-
ja bol neuropatyczny [43-46]. Leki z tej grupy wzmagaja
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) aktywnos¢ za-
réwno neuronéw adrenergicznych (NA), jak i serotoniner-
gicznych (5-HT), co wptywa modulujgco na segmentarne
i nadsegmentarne uktady nocyceptywne.

Amitryptylina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu bé-
lu neuropatycznego u ludzi starszych, a mniejsze objawy
uboczne i lepsza tolerancje uzyskuje sie, stosujac w terapii
nortryptyline lub dezypramine [47].

W ostatnich latach zwrécono uwage na analgetyczny
efekt leku antydepresyjnego — duloksetyny w neuropatiach
bélowych o r6znym podtozu [48]. W badaniach doswiad-
czalnych wykazano, ze lek ten hamuje wychwyt zwrotny
5-HT i NA, oba neurotransmitery sa wtaczone w regulacje
proceséw nocyceptywnych w OUN [49, 50]. Duloksetyna
wigze sie z biatkami osocza w 96%, jest metabolizowana
w watrobie, a okres péttrwania wynosi ok. 12 godz. [51]. Prze-
ciwboélowe dziatanie duloksetyny w neuropatii bélowej
w PDN oceniat m.in. Goldstein [52]. W 12-tygodniowym okre-
sie obserwacji duloksetyna w dawce 60 lub 120 mg dzien-
nie powodowata znamienna redukcje bélu, w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie placebo, juz po 1. tyg. le-
czenia i efekt analgetyczny utrzymywat sie przez caty okres
badania. Z uwagi na zblizony efekt analgetyczny obu dawek
oraz wyzszy odsetek AE przy dawce 120 mg stosowanie
dawki 60 mg/dobe wydaje sie bardziej uzasadnione.

Sposrod lekdw o dziataniu opiatowym w terapii bolu neu-
ropatycznego szeroko stosowany jest tramadol. Mechanizm
dziatania analgetycznego obejmuje agonistyczne dziatanie
na receptory opioidowe p oraz, podobnie jak w przypadku
trojpierscieniowych lekow antydepresyjnych, wptyw na sys-
tem monoaminoergiczny (hamowanie wychwytu zwrotne-
go NA i 5-TH) [53]. W odréznieniu od typowych opioidow, tra-
madol charakteryzuje sie niskim potencjatem wywotania
lekozaleznosci i rozwoju tolerancji [54-56]. Jednoczesne po-
dawanie leku z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoni-
ny, zwtaszcza selektywnymi, oraz inhibitorami MAO moze
prowadzi¢ do rozwoju zespotu serotoninowego, a taczne po-
dawanie tramadolu z neuroleptykami, lekami antydepresyj-
nymi zwieksza pobudliwosé drgawkowa. Badanie z rando-
mizacja skutecznosci tramadolu w zwalczaniu bélu
neuropatycznego u chorych z PDN przeprowadzit Harati [56].
Dawke leku stopniowo zwiekszano od 50 mg/dobe do daw-
ki 400 mg/dobe w 14. dniu badania i utrzymywano j3 przez
nastepnych 14 dni. Redukcje bélu 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 bélem neuropatycznym o ré6znym podtozu, oceniano
redukcje bolu, parestezji i allodyni (b6l wywotany pobudze-
niem mechanoreceptorow) po 4 tyg. stosowania leku w daw-
ce od 200 do 400 mg/dobe [6]. Wykazano znamienng po-
prawe trzech badanych modalnosci w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej.

n
n

Mechanizm zaburzen prowadzacych do rozwoju bélu
europatycznego jest ztozony i nie w petni poznany, a obec-
ie zalecane leki do jego zwalczania redukuja doznania bé-

lowe, dziatajac poprzez wielorakie systemy regulacyjne od-
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ziatujace na uktad nocycepcja/antynocycepcja.
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