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Definicja bolu neuropatycznego - IASP

,B0l spowodowany przez uszkodzenie lub
chorobe w uktadzie somatosensorycznym?®
Jensen et al. 2011



Mechanizm bolu
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Rodzaje bolu

mieszany

LBP, Bol nowotworowy
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Objawy:

Podmiotowe

Parestezje | dysestezje

na rekach i stopach
Bolesne kurcze miesniowe

Napady bolu

Przedmiotowe
*Ubytki czucia
*Powierzchniowego i gtebokiego
*Ostabienie sity miesniowe;

*Ostabienie lub brak odruchéw

«Zmiany troficzne
«Zaburzenia autonomiczne
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Epidemiologia bolu neuropatycznego
— dane z kwestionariuszy od chorych z boélem przewlektym

Table & Companson of currently published studies examining prevalence of chronic pain with neuropathic features

Rasults—Chronic Pain with

Greatest Limitations in Generalization

Citation Subjects Studied Methodology Outcome Maasures Meuropathic Featuras of Results
Bouhassira et al. [15] 23,712 subjects Mailed guestionnaires Chronic pain pravalance, D4 6.9%: prevalence Lack of pain syndrome identification,
Pra-determined survay audienca
Digleman et al. [35] 1,116,215 person years  General patient database  Incidence of new casas of NeP | 0.82% yearly incidence of Retrospective database search, no
assassment new casas of NeP identification of subjects outsida of
miedical system, no formal definition of
MaP
Gustorff at al. [14] 7,707 subjects Imternat inquiry survay LANSE and characteristic NeP | 3.3% prevalence Pre-determined pool of registered
itams subjects, potential technological
limitations, screaning for only miajor
eticlogies of NaP
Torrance at al. [5] 6,000 subjacts Mailed guestionnaires to LANSS 8.2% prevalence Mo identification of subjacts outside of
pationts in family miadical system
practices
Toth et al. (curent study) 1,207 subjacts Randomizaed talaphone Chronic pain prevalance, DiN4 17.9% pravalence Lack of pain syndrome identification,
suVey potential identification of pain

syndromas unlikaly to be NeP

DCirect comparisons of these shudise are Bmited by methodological differences as oullined.
MeP = neuropathic pain; LANSS = Leeds Assezament of Newropathic Symploms and Signz.

Wystepowanie 3-18 % !!




Dlaczego nalezy mowic¢ o BN

Obszar ktdry nalezy poprawic

Diagnoza NeP Nowoczesne leczenie Adherencja

« Podstawowe znaczenie « Stosowanie bardziej « Zbyt czesto leczenie nie
ma prawidtowe nowoczesnych lekow jest prowadzone
rozpoznanie... (Szczegdlnie wazne w dostatecznie dtugo

DPN; zmniejszenie

radikulopatii) * Powody niskiej

Poprawnosc rozpoznania NeP adheren Cj | tO:

oot . V\_/maz zbyt czesto stosuje - Tolerancja leku

a0% |- 20% sie NSAIDs, TCAs, Sub-optimal

B0% opioidy, alpha-lipoiowy lg t-op 'm‘?,”lak,
28; 60% oo kwas, itd. S u.ecznosc ekow
50% 43%, 400/ . o - PaCJent/Iekar_z k_)rak
o Nowo dostepne publikacie  wyttumaczenia i
Do poprawiajg Zznajomosc zrozumienia istoty
10% tematu wsrod lekarzy choroby

0% PHN Other DPN LBP Central

periph NeP with NeP NeP
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Leczenie oparte na rekomendacjach

Finnerup etal | Attal et al Dworkin et al 2007 | The Brill et al Dobrogowski J
2005, 2010 2006, 2010 Pain pharmacological 2011 Wordliczek
Pain Eur J Neurol managem.ent OT _ Neurology Szczudlik A
neuropathm paiN N 1 nMmuscle Nerve Stepien Ai wsp.
adults in non-
specialist Neurol.
. Neuroch. Pol.
settings 2014
Meta- EFNS NeuPsig (IASP) | NICE American Polskie Tow.
analizy Etiologia Neuropathic Neuropathic pain | Academy of | Neurol.
powodujgca | pain Neurology Polskie Tow.
NeP Diabetic Badania Bolu
painful
neuropathy

Abbreviations : NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence



http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.rouge-cerise.net/blog/public/culturel/voyage/Drapeau-europe.jpg&imgrefurl=http://www.rouge-cerise.net/blog/index.php?tag/soci%C3%A9t%C3%A9&h=300&w=450&sz=10&hl=fr&start=8&tbnid=pDRQ52vJ4_595M:&tbnh=85&tbnw=127&prev=/images?q=DRAPEAU+EUROPEEN&gbv=2&hl=fr&sa=G
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.rouge-cerise.net/blog/public/culturel/voyage/Drapeau-europe.jpg&imgrefurl=http://www.rouge-cerise.net/blog/index.php?tag/soci%C3%A9t%C3%A9&h=300&w=450&sz=10&hl=fr&start=8&tbnid=pDRQ52vJ4_595M:&tbnh=85&tbnw=127&prev=/images?q=DRAPEAU+EUROPEEN&gbv=2&hl=fr&sa=G
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.destinationlemonde.com/images/drapeaux/danemark.jpg&imgrefurl=http://drapeaux.destinationlemonde.com/drapeau-danemark.html&h=139&w=204&sz=6&hl=fr&start=17&tbnid=ZM4U-StRTvsUnM:&tbnh=72&tbnw=105&prev=/images?q=DRAPEAU+DANNOIS&gbv=2&hl=fr
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.destinationlemonde.com/images/drapeaux/danemark.jpg&imgrefurl=http://drapeaux.destinationlemonde.com/drapeau-danemark.html&h=139&w=204&sz=6&hl=fr&start=17&tbnid=ZM4U-StRTvsUnM:&tbnh=72&tbnw=105&prev=/images?q=DRAPEAU+DANNOIS&gbv=2&hl=fr

Rodzaje bolu neuropatycznego

Bol spowodowany uszkodzeniem
ukiadu somatosensorycznego?

Postherpetic CRPS*?
neuralgia?
Neuropathic low Trlgemlr_1a2I
back pain? neuralgia
Peripheral Centralk
Post-traumatic polyneuropathy IOOS'[-S_»UZO e
neuropathic pain? (e.g. diabetic, HIV)? pain

*Complex regional pain syndrome
1. TJensen, IASP 2011
2. McMahon SB, Koltzenburg M, editors. Textbook of Pain, 5th ed. Elsevier Churchill Livingstone; 2006.



Polineuropatia cukrzycowa

Cukrzyca moze uszkodzi¢ kazdy nerw, i w kazdym zakresie

Istnieje bezposredni zwigzek pomiedzy czestoscig wystepowania
polineuropatii, a czasem trwania cukrzycy, wiekiem chorego, wystepowaniem
otytosci, zaburzen lipidowych oraz wspotistnieniem chordb uktadu

naczyniowego

Najczestszg postacig neuropatii cukrzycowej jest dystalna, symetryczna

polineuropatia czuciowo-ruchowa.
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Kliniczne postacie neuropatii cukrzycowej

Symetryczne
Dystalna symetryczna polineuropatia czuciowo-ruchowo-autonomiczna

Proksymalna symetryczna neuropatia ruchowa (amiotroficzna)

Ogniskowe neuropatie
Neuropatie czaszkowe (I, V, VII)
Neuropatia udowa

Neuropatia innych nerwow
Przewlekfa neuropatia bolowa

Neuropatia autonomiczna
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Rozpoznanie

O rozpoznaniu neuropatii cukrzycowej decyduje badanie podmiotowe, w
ktorym istotne sg skargi chorego na zmiany w ukfadzie czucia, badanie
przedmiotowe w tym czucia wibracji oraz badania neurofizjologiczne

wykazujgce uposledzenie szybkosci przewodzenia.

W badaniu EMG oceniana jest szybkos¢ przewodzenia we wtdknach

nerwowych, amplituda potencjatu oraz latencja koncowa
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Leczenie DPN

Decydujacg role odgrywajg dziatania profilaktyczne: wykrywanie cukrzycy i
jej wyrownanie metaboliczne, przestrzeganie wtasciwej diety, leczenie
insuling lub lekami doustnymi zabezpieczajace state utrzymywanie sie

poziomu glikemii w granicach normy, a takze odpowiedni tryb zycia.

Scista kontrola glikemi, stosowanie inhibitoréw reduktazy aldolazy,

immunoglobulin, przyczynia sie do zwolnienia postepu choroby.

W profilaktyce zaleca sie unikanie infekcji, narazenia na srodki toksyczne i

urazy konczyn, palenia tytoniu i picia alkoholu
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Leczenie

Dowody skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych pierwszej generacji (np.

karbamazepiny czy fenytoiny) sg ograniczone i pochodzg gtownie z matych

badan jednoosrodkowych nie kontrolowanych placebo.

Tym nie mniej zgodnie z opinig ekspertéw sg lekami sprawdzonymi w

praktyce i stosowanie ich oparte jest na zasadzie dobrej praktyki klinicznej.
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Leczenie

Nowe leki, ktorych skutecznosc potwierdzono w randomizowanych
badaniach klinicznych uznane zostaty w wielu opracowaniach za leki

pierwszego wyboru.

Skutecznosc pregabaliny zostata potwierdzona w licznych badaniach

kontrolowanych z zastosowaniem placebo..

W dwodch badaniach wykazano, ze pregabalina jest skuteczniejsza niz
gabapentyna. Wskaznik NNT dla pregabaliny wynosi 4,7 (4.0 - 5,6), a NNH
wynosi 17,8 (12-30).

Dawka gabapentyny dobierana jest indywidualnie i waha sie od 900mg do

3600mg/dobe
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Objawy niepozagdane
Gtownymi objawami niepozgdanymi pregabaliny sg zawroty gtowy, sennos¢,
bole gtowy, biegunka, splatanie i nudnosci.

Pregabalina jest trzykrotnie silniejszym lekiem niz gabapentyna i moze byc

podawana dwa razy dziennie do dawki 600 mg.

Klinicznie skuteczne okazaty sie dawki nizsze od 150 do 300 mg.
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Zmniejszenie natezenia bolu vs. Placebo po
Pregabalinie 300 mg/d w DPN & PHN vs P4
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Lesser H, et al. Neurology. 2004;63(11):2104-10. Rosenstock J, et al. Pain. 2004;110(3):628-38. Sabatowski R, et al. Pain. 2004;109(1-
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Wskaznik odpowiedzi: >30% i >50% zmniejszenie bolu
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van Seventer R, et al. Eur J Neurol. 2010;17(8):1082-9.
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Leczenie DPN

W leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu cukrzycy zastosowanie

znajdujg takze: okskarbazepina, walproinian sodu, lamotrygina i topiramat.

Leki te majg jedynie pojedyncze badania przeprowadzane na matych grupach

chorych dowodzgace ich skutecznosci klinicznej.
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Leczenie DPN

TLPD znajdujg zastosowanie w leczeniu polineuropatii cukrzycowe;j.
Wspodtczesnie wielu autorow uwaza je za leki z wyboru (NNT 2,1

balansujagcym w przedziale od 1,8 do 3,9).

Amitryptylina - 10-25mg, do dawki 50-150 mg/dobe.

Korzystne dziatanie amitryptyliny w tej jednostce chorobowej ujawnia sie szybko,
juz po pierwszym tygodniu leczenia. O braku skutecznosci i zmianie preparatu

mozna mowic jednak dopiero po trzech, czterech tygodniach stosowania stabilnej

dawki leku.
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Rekomendacje PTN | PTBB

Leki pierwszego wyboru

Leki drugiego i trzeciego wyboru

pregabalina
duloksetyna
gabapentyna
TLPD
wenlafaksyna ER

opioidy
SNRI
tramadol
lamotrygina

v'’zmiana na inny lek | wyboru, najlepiej o innym mechanizmie dziatania,

v'zmiana na lek Il wyboru (réwniez najlepiej na lek o innym mechanizmie

dziatania),




Neuralgia trojdzielna

Najczesciej spotykany nerwobdl w obrebie twarzy

Czestos¢ wystepowania okreslana jest na 3-6 przypadkéw na 100.000

ludnosci i wzrasta wraz wiekiem

Cechg znamienng NT jest obecnos¢ stref lub punktéw spustowych, czyli

punktow lub okolic, ktorych nawet lekkie dotkniecie wywotuje napad bélu.

Najczesciej wystepuje kilka lub kilkanascie napaddw bdélu w ciggu doby, ale z

czasem ich czestotliwos¢ zwieksza sie i chory moze odczuwac bdl jako ciggty.
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Rekomendacje PTN i PTBB

W leczeniu NT najskuteczniejsza jest karbamazepina, ktdéra uwazana jest za
lek pierwszego wyboru (w dawkach stopniowo zwiekszajgcych sie
rozpoczynajac od 100, dochodzgc do 1200mg/dobe w dawkach
podzielonych).

W przypadku ztej tolerancji lub braku poprawy po karbamazepinie zalecane

sg gabapentyna, pregabalina i lamotrygina

Mozna stosowa¢ takze klonazepam w dawce do 6 mg/dobe. Mniejszg
skutecznoscig od lekdw przeciwdrgawkowych cechuje sie baklofen w dawce

od 10 do 50mg/dobe.
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Rekomendacje PTN i PTBB

W przypadkach opornych na farmakoterapie zalecana jest termolezja zwoju

Gassera lub leczenie chirurgiczne.

Skutecznosé klasycznych lekéw przeciwbdlowych, w tym NLPZ jest

stosunkowo niewielka.

TLPD posiadajg znikoma skutecznosé w leczeniu neuralgii.
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Bol osrodkowy

, bolem, ktory powstaje jako bezposrednie nastepstwo uszkodzenia lub

choroby dotyczgcej osrodkowego uktadu somatosensorycznego”

Wspotczesne dane epidemiologiczne wskazuja, ze bol, szczegdlnie przewlekty,
jest czestym objawem pierwotnych chordb uktadu nerwowego, wystepuje u
20-40% chorych, a w niektorych chorobach, np. w chorobie Parkinsona

nawet u 40-60% chorych
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Bol osrodkowy

Ze wzgledu na dominujgcy udziat osrodkowych mechanizmoéw bolu w
powstawaniu, a przede wszystkim utrzymywaniu sie bolu, niektorzy badacze
uwazajg, ze wiele czestych zespotéw bolowych, traktowanych dotychczas
jako obwodowe, takich jak fibromialgia, zespot nadwrazliwego jelita czy

napieciowy bdl gtowy, powinno by¢ uznanych za bdl osrodkowy i zgodnie z

tym leczonych

Nie ma jednak jednoznacznych dowodow pozwalajgcych tgczyc te zespoty z

pierwotng dysfunkcjg lub uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego.
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Rekomendacje PTN i PTBB

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu bolu osrodkowego jest pregabalina.

U osob z depresjg, lekiem i bezsennoscig, po uwzglednieniu przeciwwskazan,

lekiem z wyboru moze by¢ amitryptylina lub inny TLPD.

Brak powodzenia terapii jest wskazaniem do wyboru kolejnej opcji,

tramadolu a nastepnie silnego leku opioidowego
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Bol osrodkowy

Sleep interference
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Adjusted difference 1.37
(p<0.001)

HADS-Anxiety score

o

-0.5

(change from baseline)

Anxiety

-1.18

-1.58

Adjusted difference 1.1
(p=0.043)

e Pregabalina istotnie redukuje objawy wspotistniejgce (vs placebo)

Siddall PJ, et al. Neurology. 2006;67(10):1792-800.

Placebo
B Pregabalin
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Analiza rekomendacji

Medication Class

Tricyclic

antidepressants Firstline

Calcium channel a,®
ligand

(gabapentin and
pregabalin)

First line

SSNRIs (duloxetine
and venlafaxine)

First line

First line

First line

Second line

First line
PPN, PHN, and CP

First line
PPN, PHN, and CP

First line
PPN (Venlafaxine ER)

Second line for

. . First line for PHN in
localized peripheral

. ) . First line for localized
Topical lidocaine

peripheral NP NP the elderly
. . : - Second-third-line
t
Opioid analgesics Second line Third line PPN, PHN, and CP
Tramadol Second linet Third line SEOOIEHIE I

PPNt and CP (SCI)

TFirst-line options in the following circumstances: acute NP, episodic exacerbations of severe NP, neuropathic
cancer pain, and during titration of a first-line medication in patients with substantial pain

Tt 1st line in patients with acute exacerbations of pain, especially for the tramadol/acetaminophen combination
*Excluding trigeminal neuralgia.

CP- central pain; CPS- Canadian Pain Society; EFNS-European Federation of Neurological Societies; ER — Extended Release —

SCI — Spinal Cord Injury NeuPSIG-Neuropathic Pain Special Interest Group; NP- neuropathic pain; PHN- postherpetic neuralgia; PPN-painful
polyneuropathy. 30

O’ Connor and Dworkin. Am J Med 2009;122:522-S32 —updated with EFNS guideline - Attal N, et al. Eur J Neurol. 2010;17(9):1113-e88.



Czego rekomendacje nas uczg ?

Salicylany
Paracetamol
NSAIDs
SSRI
Benzodiazepiny
Neuroleptyki

TLPD
SNRI antidepressants
Alpha2delta agonisci
(pregabalin, gabapentin)
lidokaina/kapsaicyna
Opioidy/tramadol

\‘a

Attal et al E J Neurol 2010
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Czego rekomendacje nam nie mowig?

Pozycji leczenia ztozonego

Pozycji farmakoterapii w odniesieniu do leczenia

niefarmakologicznego

Dostarczajg informacji o skutecznosci w bolu spontanicznym (punkt

koncowy badan potrzebny do rejestracji leku)
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Dziekuje za uwage

33



