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Pregabalina i duloksetyna

w leczeniu bolu neuropatycznego
— dlaczego stosowanie lekow
off-label jest zgodne ze
standardami postepowania

| aktualng wiedzg medyczng

Pregabalin and duloxetine in the treatment
of neuropathic pain — why the use of off-label
drugs Is consistent with the standards of
management and current medical knowledge

Streszczenie
Bél neuropatyczny to rozpoznanie objawowe. Przyczyna
bélu neuropatycznego moze byc¢ znana, najczesciej jest
nig infekcja lub uraz, jednak bardzo czesto przyczyna
jest nieznana. B6l neuropatyczny charakteryzuje
sie zmieniong reaktywnoscig neuronéw na wielu
poziomach uktadu nerwowego - od obwodowych
wioékien nerwowych az do kory mézgowej. Wybor
poszczegdlnych lekéw powinien wynika¢ z obrazu
klinicznego choroby, lokalizacji i natezenia bélu,
a takze uwzglednia¢ choroby wspétistniejace
oraz inne leki stosowane przez pacjenta. Znaczna
cze$c lekéw wykorzystywanych w terapii bélu
neuropatycznego stosowanych jest off-label, dlatego
istotne jest uswiadomienie pacjentowi roli lekdw
przeciwpadaczkowych i przeciwdepresyjnych w jego

leczeniu.

Stowa kluczowe
bol neuropatyczny, farmakoterapia, stosowanie off-label

Abstract
Neuropathic pain is a symptomatic diagnosis. The
cause of neuropathic pain may be known and is usually
an infection or injury. However, its cause is very often
unknown in neuropathic pain. Neuropathic pain is
characterised by altered reactivity of neurons at many
levels of the nervous system — from peripheral nerve
fibres to the cerebral cortex. The choice of individual
drugs should result from both the clinical picture of the
disease, the location and intensity of pain, comorbidities
and other drugs used by the patient.
A significant proportion of drugs used in the treatment
of neuropathic pain is used off-label; hence, it is
important to make the patient aware of the role of
antiepileptic and antidepressant drugs in the treatment
of neuropathic pain.
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Wedtug najnowszej definicji zaproponowanej przez
ekspertéw i zaakceptowanej przez Komitet ds.
Taksonomii International Association for the Study of
Pain (IASP) bél neuropatyczny to bél spowodowany
uszkodzeniem lub choroba somatosensorycznej
czesci uktadu nerwowego.
Bél neuropatyczny to rozpoznanie objawowe. Przy-
czyna bolu neuropatycznego moze by¢ znana,
najczesciej jest nig infekcja lub uraz, jednak bardzo
czesto przyczyna jest nieznana. Bl moze doty-
czy¢ osrodkowego uktadu nerwowego (osrodko-
wy bél neuropatyczny) lub obwodowego uktadu
nerwowego (obwodowy bél neuropatyczny). Bél
neuropatyczny moze wystepowac samodzielnie
lub tacznie z bélem receptorowym i/lub bélem
psychogennym, jako jedna ze sktadowych tzw. bolu
mieszanego. Najczestsze zespoty obwodowego
bélu neuropatycznego to:
«  neuropatia cukrzycowa,
« neuralgia popdfpascowa,
« neuralgia tréjdzielna,
+  bdl fantomowy,
«  przetrwaty bol pooperacyjny,
«  ZWBM (zesp6t wieloobjawowego bélu miej-
scowego),
«  bdl neuropatyczny w przebiegu choroby no-
wotworowej,
«  bdl neuropatyczny w przebiegu zakazenia HIV.
Badania epidemiologiczne dotyczace bélu neu-
ropatycznego sa trudne do przeprowadzenia ze
wzgledu na ztozony, subiektywny charakter bélu,
réznorodnos¢ objawoéw w poszczegdlnych zespo-
tach bdlowych i brak jednolitych klinicznie standar-
déw jego rozpoznawania [1-6].
Wiekszos¢ ostatnich badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Europie wskazuje, ze bdl
neuropatyczny wystepuje u 6-8% populacji. W nie-
ktorych jednostkach chorobowych czestos¢ wy-
stepowania bélu o charakterze neuropatycznym
jest duzo wyzsza. Przyktadowo w cukrzycy w chwili
rozpoznania bél neuropatyczny wystepuje juz u 8%
chorych, a w zaawansowanym okresie choroby po-
jawia sie nawet u 30-60% pacjentéw. Pacjenci z bé-
lem neuropatycznym w odréznieniu od chorych
zbdlem receptorowym maja zwykle wyzszy stopien
natezenia bélu, znaczaco nizsza jakos¢ zycia, stosuja
wiecej lekdw przeciwbdlowych, zgtaszaja mniejsza
ulge w dolegliwosciach oraz zdecydowanie wiek-
szg czestos¢ objawoéw niepozadanych. Okoto 50%
chorych, u ktérych zastosowano wihasciwe leczenie,
uzyskuje zadowalajaca, ale zwykle tylko czesciowa
(30-50%) ulge w dolegliwosciach. U wielu chorych

z bélem neuropatycznym stosowane s3 leki o nie-
udowodnionej skutecznosci, takie jak paracetamol
i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [1, 7-10].
Bol neuropatyczny charakteryzuje sie zmienio-
na reaktywnoscia neuronéw na wielu poziomach
uktadu nerwowego - od obwodowych witdkien
nerwowych az do kory mézgowej. Uszkodzenie
nerwu obwodowego generuje informacje, ktora
jest przekazywana wzdtuz wtékna nerwowego
do ciata macierzystego neuronu w zwoju rdzenio-
wym (DRG). Dochodzi tam do aktywacji ekspresji
genowych i produkgji drobin biatkowych, ktére sa
transportowane $rédaksonalnie do miejsca uszko-
dzenia, co prowadzi do powstawania nerwiaka.
Czes¢ tych drobin pozostaje w centralnej czesci
komorki w zwoju DRG, a czes¢ uktada sie na prze-
biegu wtdkna nerwowego. Drobiny te s opornymi
na tetrodotoksyne kanatami sodowymi. W wyniku
ekspresji genowych dochodzi réwniez do zmian
dotyczacych innych kanatéw jonowych, takich jak
kanaty potasowe i wapniowe, oraz do tworzenia
nowych receptoréw adrenergicznych a2. Nowo
powstate receptory stajg sie zrédtem samoistnych
pobudzen, maja réwniez zdolno$¢ transdukgji, czyli
zamiany kazdego rodzaju bodzca (mechanicznego,
termicznego, chemicznego) na impuls elektryczny.
Dodatkowo sg one wrazliwe na dziatanie amin kate-
cholowych. Nastepstwem tych zmian jest powsta-
nie bélu samoistnego i napadowego. Ta sponta-
niczna aktywnos¢ dotyczy nie tylko uszkodzonych
neuronéw, lecz takze obszaréw pierwotnie nie-
uszkodzonych. Najprawdopodobniej dochodzi do
tego w wyniku ekspozycji na mediatory zapalenia
uwalniane z komoérek Schwanna i komérek uktadu
immunologicznego. Uszkodzenie nerwu prowadzi
takze do powstania patologicznych potaczen po-
miedzy ré6znymi rodzajami wiékien nerwowych,
tzw. efaps. Zmiany te sa jedng z przyczyn pojawie-
nia sie allodynii (w nastepstwie potaczenia wtdkien
przewodzacych dotyk z wtéknami przewodzacymi
czucie bélu - dotyk generuje wrazenia bolowe).

W powstawaniu bdélu neuropatycznego obok struk-
turalnego uszkodzenia nerwu duza role odgrywa
réwniez proces zapalny. W miejscu uszkodzenia
nerwu dochodzi do uwalniania z tkanek i naczyn
takich substancji, jak: bradykinina (BK), serotoni-
na (5-HT), jony wodorowe, prostanoidy, cytokiny
i wolne rodniki [11-14]. W efekcie nastepuje naptyw
komoérek uktadu immunologicznego, przesiek su-
rowicy i obnizenie progu pobudliwosci zakoriczen
nerwowych nerwéw unerwiajacych pnie nerwowe.
Procesy zapalne moga doprowadzi¢ do powstania
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bélu neuropatycznego nawet bez strukturalnego
uszkodzenia nerwu. W ostatnich latach podkreslana
jest réwniez rola pobudzenia komdrek gleju, ko-
morek ukfadu immunologicznego i zwiekszonego
uwalniania prozapalnych cytokin w powstawaniu
przewlektych zespotéw boélowych zaréwno po
uszkodzeniu rdzenia kregowego, jak i nerwéw ob-
wodowych. Opisana reakcja immunologiczna prze-
biega na wielu poziomach.

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za
nasilanie doznan boélowych po uszkodzeniu struk-
tur uktadu nerwowego i rozszerzanie sie obszaru
odczuwania bélu oraz jego przewlekty charakter
jest powstanie nadwrazliwosci neuronéw rdzenia
kregowego i wyzszych pieter osrodkowego ukfa-
du nerwowego, zwane osrodkowa sensytyzacja.
Wazna role w regulacji uwalniania neurotransmi-
teréw odgrywaja regulowane napieciem kanaty
wapniowe. Zaobserwowano zwiekszong produkcje
podjednostek a201 kanatéw wapniowych po urazie
nerwu, a gabapentyna/pregabalina, ktérej mecha-
nizm dziatania wynika z interakgji z ta podjednostka,
skutecznie redukuje nadwrazliwos¢ neuronéw DRG
oraz zmniejsza uwalnianie neurotransmiteréw w sy-
napsach rogéw tylnych rdzenia kregowego. W boélu
neuropatycznym dochodzi réwniez do zahamowa-
nia wszystkich zstepujacych mechanizméw kontroli
bélu (opioidowego, noradrenergicznego, serotoni-
nergicznego, cholinergicznego, GABA-ergicznego,
kannabinoidowego i adenozyny) [1, 7, 11].

LEKI w POZ

Standardy leczenia bélu neuropatycznego wskazu-

ja na koniecznos¢ indywidualizacji terapii.

Zgodnie z zaleceniami w leczeniu bélu neuropa-

tycznego moga by¢ stosowane:

« leki przeciwdepresyjne (leki tréjpierscieniowe,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny — SNRI),

« leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina,
okskarbazepina, lamotrygina, topiramat, pre-
gabalina, gabapentyna, mirogabalina, kwas
walproinowy),

« analgetyki opioidowe (tramadol, tapentadol,
oksykodon, buprenorfina, morfina, metadon),

« leki tropikalne (5% lidokaina, 8% kapsaicyna),

« antagonisci receptora NMDA (ketamina, deks-
trometorfan, amantadyna, memantyna),

«  toksyna botulinowa.

Wybdr poszczegdlnych lekéw powinien wynikac

zobrazu klinicznego choroby, lokalizacji i natezenia

bolu, a takze uwzglednia¢ choroby wspotistniejgce

oraz inne leki stosowane przez pacjenta. W tabeli 1

przedstawiono klasyfikacje lekéw rekomendowa-

nych w leczeniu bélu neuropatycznego z podzia-
tem na leki i metody postepowania stosowane

w pierwszej i drugiej linii terapii w najczesciej wyste-

pujacych zespotach bdélu neuropatycznego [12-20].

Skutecznos¢ lekoéw stosowanych w leczeniu bélu

neuropatycznego jest skorelowana z zastosowanga

dawka. W tabeli 2 zebrano informacje dotyczace
dawek poczatkowych, zasad ich zwiekszania oraz

Tabela 1. Klasyfikacja lekéw rekomendowanych w leczeniu bélu neuropatycznego

Etiologia

Leki pierwszego wyboru

Leki drugiego wyboru
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neuropatia cukrzycowa

duloksetyna

opioidowe leki przeciwbdlowe

duloksetyna
amitryptylina, dezipramina, nortryptylina
lidokaina TTS

pregabalina z Il stopnia drabiny analgetycznej
gabapentyna tramadol
amitryptylina, dezipramina, nortryptylina
wenlafaksyna ER
neuralgia popétpascowa pregabalina kapsaicyna
gabapentyna opioidowe leki przeciwbélowe

zlll stopnia drabiny analgetycznej
tramadol

neuralgia nerwu tréjdzielnego

karbamazepina
okskarbazepina

chirurgiczne odbarczenie konfliktu
naczyniowo-nerwowego

duloksetyna
amitryptylina, dezipramina, nortryptylina

gabapentyna termolezja zwoju Gassera
pregabalina gamma knife
lamotrygina
baklofen
bl centralny pregabalina lamotrygina

opioidowe leki przeciwbélowe
zlll stopnia drabiny analgetycznej
tramadol
kannabinoidy (dotyczy stwardnienia
rozsianego)
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Tabela 2. Informacje dotyczace dawkowania lekow w terapii bolu neuropatycznego

Dawka
poczatkowa

Zwiekszanie dawki

Dawka
maksymalna

Srodki ostroznosci,
jakie nalezy zachowat¢
podczas stosowania
leku

amitryptylina

25 mg na noc

25 mg co 3-7 dni

150 mg

znaczny efekt
antycholinergiczny
leku, nie stosowac
u pacjentéow
z chorobami uktadu
krazenia, jaskra
i rozrostem gruczotu
krokowego

duloksetyna

30 mg

60 mg (dawke mozna
zwiekszy¢ po tygodniu
stosowania)

120 mg
w 2 dawkach
podzielonych

nie stosowac
u pacjentéw z jaskra
i rozrostem gruczotu
krokowego

wenlafaksyna

37,5 mgrazlub

75 mg tygodniowo

225 mg (uwaga:

konieczna korekta

z Il stopnia drabiny
analgetycznej
(tapentadol, morfina,
oksykodon, metadon)

co 4 godziny lub
innych opioidow
w dawkach
ekwianalgetycz-
nych

terapeutycznej nalezy
dokona¢ konwersji
na forme doustna
o kontrolowanym
uwalnianiu

2 razy na dobe wenlafaksyna dawki u pacjentow
jest SNRI tylko z niewydolnoscia nerek
w zakresie dawek
dobowych
150-225 mg)
pregabalina 50 mg 3 razy 300 mg w ciggu 3-7 dni | 600 mg na dobe zachowac ostroznos¢
na dobe lub podzielone na przy niewydolnosci
75 mg 2 razy 2-3 dawki nerek
na dobe
gabapentyna 100-300 mg na 100-300 mg co 1-7 dni 3600 mg dawke nalezy
noc lub w 3-4 dawkach zmniejszyc przy
100-300 mg podzielonych uposledzonej funkgji
3 razy na dobe nerek
lidokaina TTS maksymalnie zwykle nie ma maksymalnie mozliwe miejscowe
3TTS koniecznosci 3TTS przez reakcje nadwrazliwosci
maksymalnie zwiekszania dawki 12-18 godzin
przez 12 godzin na dobe
na dobe
tramadol 50 mg raz lub 50-100 mg co 3-7 dni | 400 mg na dobe ostroznie stosowac
2 razy na dobe w dawkach w niewydolnosci nerek
podzielonych
(u pacjentéw
powyzej 75. roku
zycia dawka
maksymalna
wynosi 300 mg)
opioidy 10-15 mg morfiny po ustaleniu dawki nie ma dawki mozliwe zaburzenia

maksymalnej

funkcji przewodu
pokarmowego,
konieczna profilaktyka
przeciwzaparciowa

dawek zalecanych w leczeniu bélu neuropatycz-

nego.

W praktyce klinicznej problem zaczyna sie w sytua-
¢ji, gdy lekarz zgodnie z aktualng wiedza medyczna
zaleca jako koanalgetyki leki przeciwdepresyjne
i/lub przeciwpadaczkowe, ktére w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) nie maja wpisanego
wprost wskazania do stosowania w bélu neuro-
patycznym. Pacjenci wnikliwie czytajacy ulotki

dotaczone do lekéw nierzadko maja watpliwosci

i zgtaszaja sie do lekarza z pytaniami, dlaczego maja

62

przyjmowac leki wskazane w padaczce lub depre-
sji, skoro nie ustalono u nich takiego rozpoznania.
Warto pamieta¢, ze w zwigzku z postepem nauk
medycznych coraz wiecej lekéw jest stosowanych
off-label, co nie oznacza, ze nie istniejg wskazania do
ich podania. Kazdy lekarz ma obowigzek postepo-
wac zgodnie z aktualng wiedza medyczng, a ChPL
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jest tylko jednym z jej elementéw. Co wiecej, bez
lekédw stosowanych off-label nie ma mozliwosci sku-
tecznego i zgodnego z aktualnymi zaleceniami po-
stepowania w bélu neuropatycznym. Pacjent przed
przepisaniem lekéw stosowanych w bélu neuropa-
tycznym powinien otrzymac od lekarza wyczerpu-
jace informacje na temat wybranej farmakoterapii,
gdyz jak udowodniono w licznych badaniach, taka
rozmowa poprawia dyscypline w stosowaniu lekow.
Warto takze zwrdéci¢ uwage, ze pregabalina, gaba-
pentyna czy mirogabalina z uwagi na swéj mecha-
nizm dziatania sg jednymi z najskuteczniejszych
lekéw i najbardziej wybidrczych w stosunku do
podjednostki a20 kanatu wapniowego. To wapn
powoduje aktywacje czynnosciowa ognisk ektopo-
wych w neuronach i aktywacje fali czynnosciowej,
czego konsekwencja sa dolegliwosci bélowe. Co
wiecej, leki te poprzez hamowanie naptywu jonow
wapnia do o$rodkowego uktadu nerwowego przy
udziale receptora NMDA zmniejszaja hiperalgezje
i stabilizuja funkcje komorek nerwowych. Podobnie
jak u pacjentéw z padaczka nie powinno by¢ zatem
jakichkolwiek watpliwosci co do racjonalnosci sto-
sowania pregabaliny, gabapentyny i mirogabaliny
u pacjentéw z bélem neuropatycznym.

Podobnie leki z grupy SNRI (duloksetyna, wenla-
faksyna, milnacipran) wykazuja korzystny wptyw
u pacjentéw z bélem neuropatycznym. W zstepu-
jacych szlakach kontroli bélu przekaznikami, ktére
odpowiadajg za efekt analgetyczny, sg noradrena-
lina i serotonina. Dlatego u pacjentéw z bélem bez
objawéw depresji wymienione leki majg wskazania
kliniczne do stosowania, zgodne z aktualng wiedza
medyczna. Noradrenalina, ktérej wychwyt zwrotny
zostaje przez leki zahamowany, ma zdolnos¢ do ta-
czenia sie z receptorami uktadu noradrenergiczne-
go, ktére sg obecne m.in. w czesci presynaptycznej,
czego skutkiem jest wystgpienie hiperpolaryzacji
i zahamowanie wydzielania mediatoréw probélo-
wych. Efekt ten jest niezalezny od dziatania prze-
ciwdepresyjnego tych lekdéw. W tabeli 3 zebrano

Tabela 3. Dziatanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

« dziatanie w drogach zstepujacych modulujacych
bdl na poziomie rdzeniowym i nadrdzeniowym
poprzez wzrost synaptycznego stezenia
noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT)

- hamowanie aktywnosci neuronalnych kanatéw
sodowych

» hamowanie aktywnosci receptora NMDA

+ zmniejszenie aktywnosci TNF-a, prostaglandyny E2
(PGE2)

« nasilenie aktywnosci hamujacej GABA
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dziatania lekéw z grupy SNRI, z ktérych wynika ich
efekt terapeutyczny w bdlu neuropatycznym.
Nalezy przypomnie¢, ze u pacjentéw z bélem neu-
ropatycznym i z fibromialgig przeciwwskazane sg
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Serotonina w czesci obwodowej wywotuje efekt
pronocyceptywny, ktéry moze takze wystapic
w przypadku uszkodzenia neuronéw. Leki z grupy
SSRI moga zmienic fenotyp bolu, co wiecej - moga
indukowac¢ dolegliwosci bélowe.
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