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Bol neuropatyczny to bol powstaty w wyniku |
bezposredniego uszkodzenia lub choroby
dotyczacej somatosensorycznego

uktadu nerwowego IASP, 2011

BN to rozpoznanie objawowe

Dotyka: 7-10% populacji

Zapadalnos¢ i chorobowos$¢ wg. baz danych epidemiolpgicznych oceniana jest
na: 8,2/1000/rok

Skutecznos$¢ terapeutyczna: 40-60%0. Sukces to juz: 30-50% ulga w bolu
Przyczyna BN moze by¢ znana (infekcja, uraz), lub nieznana

Moze wystapi¢ w nastepstwie lub choroby obwodowego lub osrodkowego UN
Moze wspolistnie¢ z bolem receptorowym i psychogennym jako komponent
neuropatyczny bolu mieszanego (prawie 60 % chorych z bolem przewleklym
doswiadcza cech bolu neuropatycznego tj.: pieczenia, dr¢twienia, mrowienia)

Rice ASC i wsp: Pain and the global burden of disease. PAIN, 2016, 157, 791-796
Colloca L i wsp: Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primers. 2017 March 29. doi:10.1038/nrd



Rozpoznawanie boélu neuropatycznego — rekomendacje

BN jest rozpoznaniem, ktére moze by¢ postawione przez lekarza na
podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego i jego zwigzku z
uszkodzeniem lub chorobg UN. Zaleca sie okreslanie stopnia
prawdopodobienstwa rozpoznania bélu neuropatycznego.

W przypadku znanego czynnika etiologicznego bodlu rozpoznanie
powinno je okreslac, np.:

e cukrzycowy bdl neuropatyczny
e popotpascowy bol neuropatyczny
e poudarowy bdl neuropatyczny

e pourazowy rdzeniowy bdl neuropatyczny

Szczudlik A. i wsp. Rekomendacje i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqgd pismiennictwa i rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego. Neurologia i Neurochirurgia Polska



Pewne rozpoznanie bolu neuropatycznego nie zawsze
jest mozliwe i odpowiedzi na ponizsze pytania pozwalaj3g
na poprawne okreslenie stopnia pewnosci rozpoznania:

1. Czy bdl ma odrebng neuroanatomiczng lokalizacje?

2. Czy wywiad pacjenta sugeruje obecnos¢ uszkodzenia struktur obwodowego lub
osrodkowego uktadu nerwowego?

3. Czy ktdrekolwiek z powyiszych ustalen poparte jest przynajmniej jednym testem,
potwierdzajgcym bodl neuropatyczny?

4. Czy wystepuja zaburzenia przewodnictwa nerwowego?




. . Na poczgtek prosze dokfadnie
Kliniczna ocena chorego opisac swd] problem ..

z bolem neuropatycznym

Wywiad z pacjentem ma wskazywac, czy charakter

i lokalizacja bolu jest zgodne z kryteriami

rozpoznawania bolu neuropatycznego i czy uszkodzenie, albo choroba uktadu

nerwowego jest prawdopodobng przyczyna bolu.

Szczegotowy wywiad na temat czasu trwania i charakterystyki bélu (natezenie,
zmiennos$¢ w czasie, sposob odczuwania — pieczenie/ palenie itd.), jego
zaleznosci od innych czynnikdw, wystepowania objawow towarzyszacych,

reakcji na zastosowane leczenie.

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego cz. I. . Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Bol neuropatyczny — charakter bolu

III

Bol neuropatyczny nie zawsze jest postrzegany jako ,,bo
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pieczenie mrowienie, ktucie igtami razenie marzniecie
pradem

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglgd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologiczneg cz. I. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Kliniczna ocena chorego z bolem neuropatycznym

Kolejnym etapem jest badanie przedmiotowe, ogolne i
neurologiczne, zogniskowane na ocenie czucia i jego zaburzen

Przedmiotem badania powinno by¢ czucie:
e dotyku

e bolu (ktucie)

e temperatury (ciepta i zimna)

e wibracji

Badanie powinno by¢ przeprowadzone w miejscu, gdzie dolegliwosci sg
najsilniejsze i dla porownania po stronie przeciwnej.

Badanie to ma zidentyfikowac¢ obecnosé¢ objawow negatywnych (utrata funkciji)
oraz pozytywnych (np. hiperalgezja, alodynia) dla jednego lub kilku rodzajéw
czucia powstatych najprawdopodobniej w wyniku uszkodzenia lub choroby

somato-sensorycznej czesci uktadu nerwowego

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologiczneg cz. I. . Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271




Bol neuropatyczny

Uszkodzenie uktadu nerwowego

Objawy negatywne (- - -)

wywoftane przez zaburzenie

funkcji struktur nerwowych

bdl samoistny

hipoestezja

alodynia
, , hipoalgezja
hiperalgezja
dysestezje hiperpatia
[parestezje anaesthesia dolorosa

zaburzeniayczuciam\l



Objawy pozytywne i negatywne




Skale przesiewowe do oceny bdlu neuropatycznego

o Skale te zostaty stworzone dla badan epidemiologicznych i moga by¢
pomocne w wykrywaniu przypadkow BN lub obecnosci wyraznego

komponentu neuropatycznego u osob skarzacych sie na bél.

e Moga by¢ stosowane, jesli wywiad lub badanie przedmiotowe ujawniaja

cechy typowe dla bdlu neuropatycznego.

e Kazda z tych skal ma okreslong czutosc i swoistosc.

Aparaturowa ocena bolu zalecana jest jedynie w przypadkach waqtpliwych i w osrodkach
majgcych odpowiednie doswiadczenie ( badania przewodnictwa nerwowego, potencjaty
wywolane, badanie srodskornej gestosci wtokien nerwowych, badania obrazowe OUN).

Szczudlik A, Dobrogowski J, Wordliczek J, Stepien A, Krajnik M, Leppert W, Woron J, Przeklasa-Muszynska A,
Kocot-Kepska M, Zajgczkowska R, Janecki M, Adamczyk A, Malec- Milewska M: Diagnosis and management of
neuropathic pain: Review of literature and recommendations of the Polish Association for the Study of Pain and

the Polish Neurological Society - Part one. Neurol. Neurochir. Pol. 2014, 48, 262-271.



https://extranet.uj.edu.pl/pubmed/,DanaInfo=www.ncbi.nlm.nih.gov+25168326
https://extranet.uj.edu.pl/pubmed/,DanaInfo=www.ncbi.nlm.nih.gov+25168326
https://extranet.uj.edu.pl/pubmed/,DanaInfo=www.ncbi.nlm.nih.gov+25168326

Table 2. Patients with or without neuropathic pain according to the individual neuropathic pain scales

Neuropathic pain scale Patients with neuropathic pain Patients without neuropathic pain

DN4 147 (78.5% of all the patients)}
PainDETECT 34 (54.8% of all the patients
NPQ 43

LANSS 30

5 (24.2% of all the patients)
8 (45.2% of all the patients

(
( )
70.5% of all the patients 4 (29.5% of all the patients)
( )

— — —
— e e

48.4% of all the patients 2 (51.6% of all the patients

Bisaga W., Dorazil M., Dobrogowski J., Wordliczek J.: A comparison of the usefulness of selected neuropathic pain scales
in patients with chronic pain syndromes: a short communication. Adv. Palliat. Med., 2010, 9 (4), 117-122.



DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions)

Sktada sie z 7 pozycji dotyczgcych obecnosci objawow bolu:

* pieczenia

e bolesnego uczucia zimna
* bolu elektryzujacego

e mrowienia

¢ ktucia

e dretwienia

e swedzenia

i trzech zwigzanych z badaniem fizykalnym:

e ostabienia czucia dotyku
e ostabienia czucia przy naktuciu
* bolu wywotywanego lub nasilajgcego sie podczas dotykania pedzelkiem

Bouhassira D. i wsp. Comparison of pain syndromes associated neuropathic pain diagnostic quewith nervous or somatic lesions
and development of a new stionnaire (DN4). Pain 2005; 114 (1-2): 29-36.



KWESTIONARIUSZ DN4

Wywiad od pacjenta

Pytanie 1: Czy bol charakteryzuje sie jedna lub kilkoma cechami podanymi

ponizej?

Tak

Nie

1 - Pieczenie

2 — Bolesne uczucie zimna

3 — Wrazenie przechodzenia pradu elektrycznego

Pytanie 2: Czy bol jest zwigzany z jednym lub kilkoma objawami wymienionymi ponizej,

wystepujacymi na tym samym obszarze?

Tak Nie
4 - Mrowienie
5 - Khicie
6 - Dretwienie
7 - Swedzenie
Badanie pacjenta
Pytanie 3: Czy bol jest zlokalizowany w obszarze, w ktorym badanie wykazuje:
Tak Nie
8§ — Oslabienie czucia dotyku
9 — Oslabienie czucia przy kluciu
Pytanie 4: Czy bol jest wywolywany lub ulega nasileniu pod wplywem:
Tak Nie
10 — Potarcia pedzelkiem

Pytanie dodatkowe: Czy bdl jest zlokalizowany w obszarze, w ktérym badanie wykazuje:

Tak

Nie

11 — Oslabienie ¢zucia zimna

12 — Nasilenie czucia zimna

13 — Oslabienie czucia ciepla

14 — Nasilenie czucia ciepta




Mechanizmy obwodowe i osrodkowe bélu neuropatycznego
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Mézg
* mediatory stanu zapalnego
* aktywacja komorek glejowych
* remodeling kory mozgowej ( \
* nasilenie mechanizmow torowania Rdzen krggowy
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DRG (zwdj korzenia tylnego)

* zwiekszenie pobudliwosci

* zaburzone ekspresje genowe
* wyladowania ektopowe

V) nerwy obwodowe
‘ \ * wzrost wrazliwosci nocyceptorow
|‘, | * wyladowania ektopowe

I “ | * zmienionatransmisja bod#ca




Ekspresje gendow DRG .
Ty Uszkodzenié

,afferent barrage”

Ektopowe rozruszniki nerwow

tetrodotoksyno-oporne kanaty jonowe Na+

Wordliczek J, Zajaczkowska R : Pain mechanismes, in: Cancer Pain (eds. Hanna M. et al. ), Springer, London, N.York, 2013, 47-70.



Ekspresja efaps (uszkodzenie pnia nerwu)

patologiczne pofgczenia pomiedzy wtoknami
uktadu nienocyceptywnego i nocyceptywnego

lub tez przewodzgcymi rozne rodzaje czucia

ectopic neural Gael F Gibbs: Clin Experiment Pharmacol Physiol , 2008

pacemakers

sympathetic postganglionic fibers
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synapses

Seee pobudzenie
------------ > neuronéow
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T a-2 receptor
A A delta - fibers
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Wordliczek J. et al: Pain mechanisms, in: Cancer Pain (eds. Hanna M. et al. ), Springer, London, N.York, 2013, 47-70.



Bol neuropatyczny
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J. Wordliczek, ) Dobrogowski, Leczenie bolu, PZWL Warszawa, 2017
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DOWODY

silne

stabe

stabe

2015, Neu PSGI

[ BOLNEUROPATYCZNY |

Pregabalina TCA vbe
Gabapentyna SNRI (duloksetyna) wyor

Obwodowy zlokalizowany BN:
Tramadol 5% lidokaina plastry |l wybor
8% kapsaicyna plastry

Obwodowy zlokalizowany BN:
Silne opioidy Specjalistyczne osrodki |l wybor
Toksyna botulinowa A

Nanna B Finnerup i wsp: Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review
and meta-analysis. Lancet neurol, 2015, 14, 162-173.



Wiekszosci pacjentow przepisuje sie leki
bez wykazanej skutecznosci w przypadku NeP
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E Paracetamol
F NLPZ

Leki
przeciwdepresyjne
Leki opioidowe

® AED

* W przypadku niektorych
lekow
przeciwdepresyjnych,
AED oraz opioidéw
wykazano skutecznosé.

Wykres opracowany na podstawie badania obserwacyjnego, oceniajgcego bél neuropatyczny w codziennej praktyce na terenie Belgii.

NLPZ = niesteroidowe leki przeciwzapalne; AED = leki przeciwdrgawkowe (ang. anti-epileptic
drugs).Na podstawie Hans G i wsp. BMC Public Health 2007;7:170




Lek Dawka startowa Zwiekszanie Dobowa dawka | Srodki ostroznosci, lub
dawki maksymalna przeciwwskazania

Amitryptylina 25mg na noc 25mg, co 3-7 dni | 150mg Jaskra, ch. kardiologiczne,

Ocena efektu terapeut. przerost prostaty,

po 1 m-cu ..

Sennos drgawki, jednoczesne

ennosc, wzrost masy,

efekt antycholinergiczny stos. tramadolu, >65rz do
75mg (upadki, zab. pozn.)

Duloksetyna 30 mg 30 mg, co tydzien | 120 mg Jaskra, ch. watroby, NT,

Nudnos:ci, wzrost ch. kardiologiczne

enzymow wqtrobowych

Wenlafaksyna* 37,5mg, 1 lub 2 razy | 75mg, co tydzien |225mg Konieczna korekta dawki

dziennie u pacjentow z

niewydolnoscig nerek
podwojny mech. dopiero
> 150mg

Pregabalina 75mg 2 razy 300mg w ciggu 3- | 600mg, w 2 Zachowac ostroznos¢

Ocena efektu terapeut. | dzjennie 7 dni dawkach przy niewydolnosci nerek

po 1-2 tyg.

Sedacja, zaburzenia
réwnowagi, obrzeki,
wzrost masy

podzielonych

Gabapentyna
Ocena efektu terapeut.
po 1 m-cu

jw

100-300mg na noc
lub 100-300mg 3
razy dziennie

100-300mg, co 1-
7 dni

3600mg w 3
dawkach
podzielonych

Nie zaleca sie stosowania
u chorych z
niewydolnoscig nerek




5% lidokaina w
plastrach

Maksymalnie 3 TTS
maksymalnie przez 12

Zwykle nie ma
koniecznosci

Maksimum 3 TTS
przez 12-18 godzin

Mozliwe miejscowe
reakcje nadwrazliwosci

Zaczerwienienie godzin na dobe wzrostu dawki na dobe Zaczerwienienie, swiad

skory, swiad

Tramadol 50mg 1-2 razy 50-100mg, co 3-7 | 400mg /dobe w Ostroznie

dziennie dni dawkach w niewydolnosci

podzielonych, u nerek, wywiad w
pacjentow kierunku uzaleznien i
powyzej 75 roku prob samobdjczych,
zycia dawka nie stosowac z TLPD i
maksymalna SNR, obnizenie progu
wynosi 300mg drgawkowego

Opioidy Il st. 10-15mg morfiny, co 4 | Po ustaleniu Nie ma dawki Mozliwe zaburzenia

(morfina, godziny lub innych dawki maksymalnej funkcji przewodu

oksykodon, opioidéw w dawkach [ terapeutyczne;j pokarmowego,

buprenorfina.
tapentadol,
metadon)

ekwianalgetycznych

nalezy dokonad
konwersji na
forme doustng o
kontrolowanym
uwalnianiu

konieczna profilaktyka
przeciw zaparciowa i p.
wymiotna, wywiad w
kierunku uzaleznien

M Malec Milewska, R. Zajaczkowska, J, Woron Pacjent z bolem neuropatycznym lekil i i Il wyl

oru, 2020 in press




(ﬁ() Cochrane -
Lnbrary Leki przeciwpadaczkowe

(gabapentyna lub pregabalina)
+

Leki przeciwdepresyjne
SNRI ( duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

| linia

Antiepileptic drugs for neuropathic pain and fibromyalgia - an

overview of Cochrane reviews (Review)

e N

Wiffen PJ, Derry S, Moore RA, Aldington D, Cole P, Rice ASC, Lunn MPT, Hamunen K, Haanpaa M,
Kalso EA

Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 11. Art. No.: CD010567.

Authors’ conclusions:

e Badania kliniczne potwierdzity skutecznosc¢ gabapentyny
i pregabaliny w niektorych rodzajach BN (PHN, PDN, bdl osrodkowy)

* W przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych nie byto dowodow
lub byty one niewystarczajgce (wyjatek karbamazepina w NT)

» Jakkolwiek , praktyka kliniczna” potwierdza mozliwos¢ skutecznego
dziatania innych lekéw przeciwpadaczkowych (niz w/w) u pacjentéw
z bolem neuropatycznym




L] No/mild [] Moderate [ Severe

100% - 1

5

90% -

13
80% -

70% -

60% -

50% -
40% -
30% -
20% -

10% -
0% -

Baseline 1 week 2 weeks 4 weeks

De Santis S i wsp: Analgesic effectiveness and tolerability of oral oxycodone/naloxone and pregabalin in patients with
lung cancer and neuropathic pain: an observational analysis. OncoTargets and Therapy 2016:9 4043-4052



Leki I/ Il wyboru w wybranych sytuacjach klinicznych

Duloksetyna (lub) Amitryptylina

Pregabalina (lub) Gabapentyna

Pregabalina (lub) Gabapentyna

Duloksetyna (lub) Amitryptylina
(lub) Wenlafaksyna ER

Lidokaina plastry

Alles SRA, Smith PA. Etiology and Pharmacology of Neuropathic Pain. Pharmacol Rev. 2018 Apr;70(2):315-347.
doi: 10.1124/pr.117.01439




Porownanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA PREGABALINA
e Nizsza specyficznos¢ wigzania z e Woyisza specyficznos¢ wigzania z
receptorem a-2delta kanatu receptorem a-2delta kanatu
waphiowego wapniowego
e \Wskazana w obwodowym bdlu e Wskazana zar6wno w obwodowym
neuropatycznym, brak wskazan do jak i osrodkowym bolu
leczenia bélu neuropatycznego neuropatycznym, co ma istotne
pochodzenia osrodkowego znaczenie u pacjentow z bélem
towarzyszacym chorobie
nowotworowej.
* Nieliniowa farmakokinetyka, wraz z . ]
przyrostem dawki brak wprost e Liniowa farmakokinetyka, wraz z
proporcjonalnego przyrostu przyrostem dawki, wprost .
skutecznoéci w bélu neuropatyczny. proporcjonalny przyrost skutecznosci

w bolu neuropatycznym.

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologiczneg cz. I. . Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Porownanie gabapentyny i pregabaliny
GABAPENTYNA PREGABALINA

e Wieksze ryzyko interakcji z innymi .
stosowanymi lekami:

- leki nasenne nasilajg sennosc i ataksje
po gabapentynie

Lek nie wchodzi w klinicznie
istotne interakcje z innymi
stosowanymi lekami, wyjatek:
lorazepam

- leki z grupy antacida zmniejszajg
wchtanianie gabapentyny z przewodu

pokarmowego e Mate ryzyko wystepowania

polekowych dziatan

- morfina zwieksza stezenie osoczowe niepozadanych, lek z wyboru

gabapentyny; ma to szczegdlne w bdlu neuropatycznym
znaczenie w leczeniu bolu mieszanym u pacjentow w podesztym
np. u pacjentow z bolem wieku z uwagi na niewielkie

towarzyszagcym ch. nowotworowej ryzyko indukowania objawéw

-z hydroksyzyna: majaczenie i splatanie "'ePozadanych

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqgd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego — cz. I. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Porownanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA PREGABALINA
e Wieksze w porédwnaniu do ® Brak skutecznosci dziatania
pregabaliny ryzyko gabapentyny w bolu

neuropatycznym nie
limituje skutecznosci
pregabaliny u tego samego
pacjenta

wystepowania dziatan
niepozgdanych, szczegdlnie
ze strony OUN. NIE w NN

* Poczatek dziatania po 30 e Poczatek dziatania po 7-10
dniach dniach

e Dziatanie przeciwlekowe-

pomaga w odzwyczajaniu od
benzodwuazepin

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego- cz. I.. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Wskazaniami do zastosowania
pregabaliny s3:

e Bol neuropatyczny pochodzenia obwodowego
i oSrodkowego u pacjentéw dorostych

e Leczenie padaczki u pacjentow dorostych

e Uogdlnione zaburzenia lekowe u pacjentéw
dorostych

e Odzwyczajenie od benzodwuazepin

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019



Jakie sg przeciwwskazania do
zastosowania pregabaliny?

e Nadwrazliwosé na substancje czynng i/lub substancje pomocnicze

* Nie-tolerowane przez pacjenta objawy niepozgdane (zawroty gtowy

zaburzenia rownowagi, obrzeki konczyn, béle gtowy, sennos¢)
e Nalezy zachowac ostroznos$é/ zredukowac¢ dawke u chorych z NN
e Nalezy zachowac ostroznosc¢ w taczeniu z opidami (nasilenie sedacji)
e Nie tgczy¢ z lorazepamem (interakcja na etapie sprzegania)

e Lek nie jest przeciwwskazany u chorych z n. watroby

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019



Jakie powinno by¢ dawkowanie
pregabaliny?

e Leczenie pregabaling rozpoczyna sie od dawki 150 mg/24h w dwodch lub trzech

dawkach podzielonych

e Po 3-7 dniach dawke mozna zwiekszy¢ do 300mg/24h w dawkach podzielonych.
Po kolejnych 7 dnach dawke mozna zwiekszy¢ do 600mg/24h w dawkach

podzielonych (jesli taka potrzeba istnieje)

e W wyjatkowych sytuacjach krotkotrwatego miareczkowania skutecznej dawki

lek moze byc¢ stosowany 1x na dobe

 Nie zaleca sie stosowania 1x dobe ze wzgledu na krotki okres poéttrwania leku

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019



Czy mozliwa jest zamiana gabapentyny na
pregabaline i w jaki sposéb to robimy?
e Jezeli powodem zamiany gabapentyny na pregabaline s3 dziatania

niepozadane to pierwszy preparat odstawiamy i zastepujemy go

drugim

e Jezeli powodem zamiany jest brak skutecznosci gabapentyny nie
jest btedem jezeli leki te zastosujemy na zaktadke 7-10 dni

e W przypadku zamiany odwrotnej nie jest btedem zastosowanie

lekéw na zaktadke zaktadke 30 dni (cho¢ nie jest to konieczne)

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019



Czy mozliwe jest taczne zastosowanie
pregabaliny i duloksetyny?

e Tak, poniewaz leki majg wspdlna
farmakokinetyke i r6zng farmakodynamike

(rézne mechanizmy dziatania)

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019



Skutecznosc¢ skojarzonej farmakoterapii w terapii bélu
neuropatycznego sytuacjach klinicznych

PREGABALINA/ GABAPENTYNA

CDC OCENA DOWODOW
NAUKOWYCH

PRAKTYKA KLINICZNA DOTYCZACA POLACZEN

W POLACZENIU Z:

Polacznie dobrze udokumentowane. Wiekszos¢ danych dotyczacych obwodowego BN.

TCA |+A Potaczenie korzystne dla wigkszosci pacjentow nietolerujacych wyzszych dawek,
dodatkowy efekt sedatywny TCA dla poprawy zaburzen snu
Polacznie dobrze udokumentowane.
SNRIs |/ll + BIC , S
Stosowane przez ekspertow z dobrymi wynikami i mniejszg iloscig dziatan niepozadanych.
SSRIs II+C Brak wystarczajacych dowodéw. SSRI nie sg odpowiednie do leczenia BN
T 4B Dobre dane potwierdzajace skgteczposc polaczen.
Czesto stosowane w codziennej praktyce.
Innymi lekami przeciwpadaczkowymi . Brak.wystar.czajlqcych dOWOdqw naukowych. L
. , C Teoretycznie powinno dziafac taczac dwa rozne mechanizmy dziafania.
- (blokerami Na+ kanatow) . . o
Ograniczone doswiadczenie kliniczne.
Mieszane dane kliniczne. Dolaczenie plastrow do lekow doustnych stosowane przez niektorych
Plastrami przezskornymi | +AC ! > i : ry

ekspertow z dobrym rezuftatem.




Antynocyceptywne dziatanie
lekow przeciwdepresyjnych

Aktywacja zstepujacego uktadu antynocyceptywnego poprzez: hamowanie z
wrotnego wychwytu NA i/lub 5-HT

Potencjalizacja analgezji opioidowe;j
p.lekowo, nasennie, obnizajg napiecie miesSniowe

Dziatanie poprzez receptory NMDA i GABA
Dziatanie przeciwzapalme (anty TNF-alfa, PgE2)

Blokada kanatéw jonowych dla Na* >




Leki przeciwdepresyjne — zastosowanie w leczeniu bélu
przewlektego nie tylko neuropatycznego zwitaszcza
z wspotistniejgca depresja

Neuralgia po potpascu — 1yring s. 1 Am Acad Dermatol 2007
Obwodowa neuropatia cukrzycowa — Jensen et al.. biab vas Dis Ris, 2006

B4l osrod kOWV, PO udarze — rreseAetal, ciinJ of Pain 2014

Fibromialgia — sobsw 1. psychiatra i Psych Kiin 2015, 15(4):195-200

Osteoathroza OA — Goldenberg D Best Pract Res Clin Rheumatol, 2007

Atypowe (dysfunkcjonalne) bole twarzy — ikawa M et al.. s Orofac Pain 2006

Przewlekie bole gtowy (migrena, NBG) — tomkins G et al.. Am J Med. 2001




(_%) E%Ch rane - Leki przeciwpadaczkowe
] IDrary (gabapentyna lub pregabalina)

+

Leki przeciwdepresyjne
SNRI ( duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

Cochrane Database of Systematic Reviews
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Amitriptyline for neuropathic pain in adults (Review)

Moore RA, Derry S, Aldington D, Cole P, Wiffen PJ

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 7.

Authors’ conclusions:

 Amitryptylina byta od dawna lekiem pierwszego rzutu
u pacjentow z BN

* Amitryptylina powinna by¢ nadal stosowana w leczeniu BN,
jakkolwiek tylko niewielka grupa pacjentéw osiggnie zadowalajaca
ulge w bodlach




Zespoty bélu neuropatycznego, w ktorych
amitryptylina na nisk3g skutecznos¢

e Polineuropatia po chemioterapii
e Neuropatia w przebiegu zakazenia HIV
e FBSS

Woron J. Kompendium leczenia bolu Med,. Ed. Warszawa 2017



Leki przeciwpadaczkowe
(gabapentyna lub pregabalina)

1y Cochrane | +
g Library Hinia  —= Leki przeciwdepresyjne

SNRI ( duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

Cochrane Database of Systematic Reviews

Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or

fibromyalgia (Review)

Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 1. Art. No.:
CD007115.

"Authors’ conclusions:

« W osmiu badaniach, stwierdzono, ze dawki 60 mg i 120 mg/d
duloksetyny
sg skuteczne w leczeniu boélu towarzyszgcego PDN




Duloksetyna — mechanizm
dziatania

Hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

(wzrost stezenia serotoniny i NA w odcinku krzyzowym rdzenia kregowego —
zwieksza napiecie cewki moczowej w fazie gromadzenia moczu, co prowadzi
u kobiet do silniejszego zamkniecia cewki moczowej w czasie wysitku — korzystna

w wysitkowym nie trzymaniu moczu
Stabe hamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy

Brak powinowactwa do receptorow: histaminowych, cholinergicznych

i adrenergicznych
Normalizuje prog bolu u chorych z PDN

Korzystna jako koanalgetyk w: OA, fibromialgii, bélach glowy (migrena, NBG)

Malec-Milewska M, Woron J. Kompendium leczenia bolu Med,. Ed. Warszawa 2017



Duloksetena — farmakokinetyka

Wchtanianie w jelicie cienkim: (kapsutka w powtoce kwasodpornej,
lub tabletka dojelitowa, aby nie doszto do rozpadu leku w zotgdku)

C max: w surowicy krwi osigga po 6 godzinach

T1/2: 10-12h, a wzglednie state stezenie w surowicy krwi osigga w
ciggu 3 dni (mozna 1x na dobe)

Biodostepnosc¢: 0k.50%

Wigzanie z biatkami: 95%

Metabolizowana w watrobie: (2-etapowo: oksydacja przy udziale
CYP1A2 i CYP2D6 i dalej metylacja lub wtorna oksydacja;
nieaktywne metabolity wydalane z moczem %; z katem %
Nikotyna zwieksza ekspresje CYP1A2 — moze przyspieszyc
wydalanie (uwaga u palaczy ?)

Jaeschkr R. Kompendium psychofarmakoterapii, czesc¢ 2: duloksetyna Med. Praktyczna, Psychiatra 2017 (4):1-19



DULOKSETYNA

Brak doniesien o groznej dla
zycia kardiotoksycznosci

Nie powoduje przyrostu
masy ciata

Brak koniecznosci
dostosowywania dawki

u 0sob w wieku podesztym

Nie powoduje upadkow
i zaburzen chodu, zaburzen
poznawczych i dezorientac;ji

UWAGA: Na enzymy
watrobowe i nudnosci i
wymioty

68% pop.> 60 rz. cierpi z powodu chorob sercowo-naczyniowych

1. Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J et al. Recommendations for the pharmacological management of neuropathic pain: an overview and
literature update. Mayo Clin Proc. 2010 Mar;85(3 Suppl):S3-14. 2. Lindsay TJ, Rodgers BC, Savath V et al. Treating diabetic peripheral neuropathic
pain. Am Fam Physician. 2010 Jul 15;82(2):151-8. 3. Mozaffarian D et al. Circulation. 2015;131:e29-e322. 4. Amitriptyline Tablets SmPC. 5. Duloxalta
SmPC. 6. American Geriatrics Society 2015 Updated Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults By the American
Geriatrics Society 2015 Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc 2015: 63:2227-224



Wskazaniami do zastosowania
duloksetyny sa:

e Zespoty bdélu neuropatycznego np. (PHN, PDN)
oraz OA, fibromialgia, bdle gtowy

e Wysitkowe nietrzymanie moczu

e Depresja

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi. Biblioteka leczenia bolu.
Med. Ed. Warszawa 2019



Jak czesto i w jakiej dawce nalezy
stosowac duloksetyne w ciggu doby?

e Lek mozna stosowac 1x na dobe (T1/2= 10-12h) Terapie zwykle
rozpoczynamy od dawki 30mg i zwiekszamy po tygodniu do dawki
60mg). Podajemy go zwykle w godzinach rannych (lek nie ma
dziatania nasennego). Wyjatkowo jezeli chory zgtasza sennos¢

stosujemy lek wieczorem.

e Maksymalna zalecana dawka wynosi 120mg/dobe i jest zwykle

podawana w 2-ch podzielonych dawkach

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi. Biblioteka leczenia bolu.
Med. Ed. Warszawa 2019



Czy mozna duloksetyne podawac przez
SOndQ (po otwarciu kapsutki/pokruszeniu tabletki)

e Nie, ani kapsutki ani tabletki nie mozna rozkruszy¢
poniewaz kapsutka ma powtoke kwasoodporng, ktéra ma
zapobiegac rozpadowi leku w zotadku, a tabletka ma sie
rozpusci¢ dopiero w j. cienkim, gdzie zachodzi
wchtanianie leku

Sekowska A, Malec-Milewska M. Leczenie bolu neuropatycznego — 41 pytan i odpowiedzi . Biblioteka leczenia bolu. Med.
Ed. Warszawa 2019
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BARIERA MECHANICZNA
e « ochrona nadwrazliwego

obszaru skory

EFEKT PRZECIWBOLOWY e

« dziatanie przeciwbélowe lidokainy EFEKT CHLODZACY
« zmniejszenie hiperalgezji

« dziatanie hydrozelu
« zmniejszenie allodyni
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William R. Kennedy.: The Journal of Pain, 2010.




Zaburzenia czucia

Ostabienie czucia

Hiperalgezja
Mechaniczna alodynia

Paradoksalne czucie
ciepta
Zespot bolowy

Skutecznos¢ lekow

LPD (TLPD, SNRI)
Gabapentyna, pregabalina

Leki blokujgce kanaty
sodowe (lidokaina, leki
przeciwpadaczkowe)

Analgetyki opioidowe
Antagonisci NMDA
Toksyna botulinowa

Kapsaicyna plastry

Profil 1

Ostabienie czucia

Ostabione czucie dotyku,
bélu i temperatury

brak
brak

Bardzo nasilone

Polineuropatie
Radikulopatie

Tylko u 20-30% chorych z
PHN, obwodowym
uszkodzeniem nerwow

++

++

Profil 2

Hiperalgezja termiczna

Brak ostabienia czucia

Na ciepte i zimne bodzce
Stabo nasilona

Stabo nasilone
Radikulopatie

Obwodowe uszkodzenia
nerwow

U 30% chorych z PHN,
polineuropatig

++

+

+

Profil 3

Hiperalgezja mechaniczna

Ostabione czucie
temperatury

Na ktucie i ucisk
Bardzo nasilona
Brak

50% chorych z PHN

Tylko u 15-20% chorych z
radikulopatig, polineuropatig

++

++

M Malec Milewska, R. Zajaczkowska, J, Woron Pacjent z bolem neuropatycznym lekil i i Il wyboru, 2020 in press



Opioidy

Il linia -

——

Opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon)
+

Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina,
okskarbazepina,
kwas walproinowy, topiramat)
+
Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI — paroksetyna,

fluoksetyna, escitalopram)
+

Lidokaina we wlewie dozylnym
+

Toksyna botulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny)

Skutecznosc¢ opioidow w leczeniu bélu neuropatycznego

potwierdzono u chorych z:

neuralgia popdtpascowa
= polineuropatia cukrzycowq
= bdlem po urazie rdzenia kregowego

= po amputacji konczyny

" mieszanych zespotach bélu przewlektego z komponentem neuropatycznym

Dosenovic S i wsp: Interventions for Neuropathic Pain: An Overview of Systematic Reviews. Anesth Analg. 2017,

125, 643-652.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28731977
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Opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon)
+

Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina,
okskarbazepina,
kwas walproinowy, topiramat)
+
Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI — paroksetyna,
fluoksetyna, escitalopram)
+

Lidokaina we wlewie dozylnym
+

Toksyna botulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny)

Z powodu obaw dotyczacych bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania,
analgetyki opioidowe zaliczono do lekow Il linii w leczeniu bélu

neuropatycznego.

= Opioidy powinny byc¢ stosowane u pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg na

leki pierwszej i drugiej linii,

= Moga by¢ lekami z wyboru w leczeniu ostrego bolu neuropatycznego o

nasileniu w skali NRS 7-10,

= oraz bélu neuropatycznego towarzyszgcego chorobie nowotworowej i
zaostrzen przewlektego bolu neuropatycznego o silnym natezeniu w skali

NRS 7-10

Lancet Neurol 2015, 14, 162-173
Mayo Clin Proc, 2010, 85(suppl.), 3-14.




3 Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths

10
Other Synthetic Opioids
9 e.g, Tramadol and Fentanyl,
prescribed or illictly manufactured
c
g

Stosowanie opioidu = 3 doby po urazie moze zwiekszyc ryzyko naduzywania

leku

Stosowanie opioidu > 8 doby po urazie zwieksza to ryzyko u 15% pacjentow

Stosowanie opioidu > 31 doby po urazie zwieksza to ryzyko u 30% pacjentéw

Koepke EJ et al.: The rising tide of opioid use and abuse: the role of the anesthesiologist. Perioperative
Medicine. 2018,

—
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Wave 3: Rise in
Synthetic Opioid

- Wave 1: Risein
Prescription Opioid

Overdose Deaths

Overdose Deaths

Brat GA et al.: Postsurgical prescriptions for opioid naive patients and association: The overdose and
misuse: retrospective cohort study. BMJ, 2018;360:j5790, http://dx.doi.org/10.1136/bmj.j5790



Biotoksyny w leczeniu bolu - przysztosc¢?

Jady wytwarzane przez zwierzeta drapiezne (skorpiony, weze,
slimaki, pajaki, owady, zaby) i toksyny bakteryjne zawierajg liczne
toksyny (peptydy), dziatajgce na kanaty sodowe, wapniowe i inne
receptory organizmow zywych.

Zwykle blokuja kanaty jonowe nieodwracalnie.
Wykazujg sie wysokg selektywnoscia

Na* _ |
‘ Neurctransmitter
<<l <ol Meuratransmitter
) 1{ 1’ M 't )’l l‘ ) ' -_.I'

R AR | o O
Saaq Seas oo wesicle '.!. terminal
Naf gt Voltage- T

gated Ca™ & e )
channel B L . Synaptic
Postsynaptic + W-¥—§ - —¥—_Receptor cleft
density ./ Dendrite
American Academy of Neurology — Brown 2014



Opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon)
+

Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina,
okskarbazepina, kwas walproinowy,
topiramat)

Toksyna botulinowa

+

Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI — paroksetyna, fluoksetyna,
escitalopram)

Il linia

+

Lidokaina we wlewie dozylnym
+

Toksyna botulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny)

———e e N

Badania kliniczne wskazujg, iz po podskornej lub srodskornej iniekcji BONT w zakresie
»pola bélowego” uzyskiwany jest skuteczny efekt przeciwbdélowy u pacjentéw z:

= neuralgig popodtpascowq i neuralgiag nerwu V (poziom wiarygodnosci A)
= bolesng neuropatia cukrzycows i neuralgig pourazowg (poziom wiarygodnosci B)

Toxins (Basel), 2017, Aug 24;9(9). pii: E260. doi: 10.3390/toxins9090260.

Opisano takze pozytywne dziatanie przeciwbolowe po iniekcji BONT u pacjentow z:

= zespotem wieloobjawowego bdolu miejscowego,
= zespotem ciesni nadgarstka, neuralgig nerwow potylicznych,
= bdlem fantomowym

= bdélem osrodkowym po udarze Sem Neurol. 2016, 36, 73-83.
- bc')lem urazie rdzenia Clin. J. Pain 2012, 28, 108-112.

Podania BoNT w obszarach alodyni lub bolu o duZym nasileniu mozna tgczyé z lidokaing i/lub steroidem.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26866499

Polyamine site
Glutamate ZnZt site
recognition site

Q/ i \4?

Extracellular
side

Cytoplasmic

side

IV linia
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Dotgcz do terapii:
Antagonistow receptora NMDA (memantyna,

dekstrometorfan,
ketamina)
Kanabinoidy
Klonidyne

Kortykosteroidy

= Ketamina podawana droga doustna, w dawce 20-40 mg 4-6 razy na dobe.

= wielokrotne dozylne wlewy ketaminy w dawce 0,1 — 0,5 mg/kg m.c./godzine do

catkowitej dawki 324-6800 mg, podawane przez wiele dni (niejednokrotnie

wymagana hospitalizacja) dlugotrwale zmniejszaja nasilenie przewleklego bolu

neuropatycznego (Il poziom wiarygodnosci wedlug EBM) [57].

Anesth Analg. 2017, 124, 661-674.

» \Wykazano takze skutecznos¢ kremu 2% ketaminy podawanego powierzchownie

u chorych na nowotwory z neuropatig po chemio— i radioterapii.

Support Care Cancer. 2011, 19, 833-841.
Support Care Cancer. 2012, 20, 1515-1524.



+ 3 Cochrane
s'o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cannabis-based medicines for chronic neuropathic pain in

adults (Review)

Miicke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Hauser W

Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 3. Art. No.: CDO12182.

Authors’ conclusions

Cannabis-based medicines probably increase the number of people achieving
pain relief of 30% or greater compared with placebo (39% versus 33%).
(1986 participants, 10 studies, moderate quality evidence).

Cannabis-based medicines may increase nervous system adverse events
compared with placebo (61% versus 29% )

Psychiatric disorders occurred in 17% of participants using cannabis-based
medicines and in 5% using placebo (RD 0.10 (95% CI 0.06 to 0.15.




NNT dla lekéw stosowanych w leczeniu boélu
neuropatycznego

e TLPD (amitryptylina) NNT: 3,0-4.4 (3,6)

* SNRI (duloksetyna ) NNT: 5,2-8,4 (6,4)

e |eki p-padaczkowe (pregabalina) NNT: 6,5-9.4 (7,7)
e |eki p-padaczkowe (gabapentyna) NNT: 5,0-8.4 (6,3)
e 5% lidokaina NNT: 4,4

e 8% kapsaicyna NNT: 7,4-19,0 (10,6)

e Tramadol NNT: 3,6-6,7 (4,4)

e Opioidy z lll st. NNT: 3,4-5,8 (4,3)

Alles SRA, Smith PA. Etiology and Pharmacology of Neuropathic Pain. Pharmacol Rev. 2018
Apr;70(2):315-347. doi: 10.1124/pr.117.014399.



Summary graphics table for ‘all neuropathic pain’

0.0

Cannabis Sativa

Placebo Amitriptyline Extract

rank probability 0.5

worst
]

worst
J

best worst  best best best
L L

1.0

Capsaicin Cream

worst

Capsaicin Patch

best worst
L

Escitalopram Gabapentin

best worst  best worst  best worst
L ey Jin] )

Critical Outcomes
Global - moderately/much improved - 4wk
Global - moderately/much improved - 8wk
Global - moderately/much improved - 12wk
Pain relief - 30% or greater - 4wk
Pain relief - 30% or greater - Bwk
Pain relief - 30% or greater - 12wk
Pain relief - 50% or greater - 4wk
Pain relief - 50% or greater - 8wk
Pain relief - 50% or greater - 12wk
Pain relief - 30%/50% single analysis - all times

Summary graphics table for peripheral neuropathic pain

0.0
Placebo Amitriptyline CannEa)glrs;cstatlva Capsaicin Cream
rank probability |8 0.5
1.0 best worst  best worst  best worst  best worst
- L ] L ] | ] L

Capsaicin Patch

worst
|

best
L

Escitalopram Gabapentin

best worst  best worst  best worst
L J 1 J 1 J

Critical Outcomes
Global - moderately/much improved - 4wk
Global - moderately/much improved - 8wk
Global - moderately/much improved - 12wk

Pain relief - 30% or greater - 4wk

Pain relief - 30% or greater - 8wk

Pain relief - 30% or greater - 12wk

Pain relief - 50% or greater - 4wk

Pain relief - 50% or greater - 8wk

Pain relief - 50% or greater - 12wk

'I-'IIIII

Neuropathic pain pharmacological management. NICE, 2013, updated 2017.



Microglia
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Zawsze nalezy zastanowic
sie nad mechanizmami
powstawania bolu,
kierowac sie przede
wszystkim dobrem chorego

oraz pamieta¢é, ze...

Nadrzednym celem leczenia jest
dobrostan chorego



