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Pacjentka w wieku 65 lat z cukrzyca typu 2, neuropatia cukrzycowa oraz bélem prawego stawu kolanowego
z obrzekiem, nasilonymi objawami hiperalgezji pierwotnej i bélem o natezeniu NRS 4. Dodatkowo wystepuja
objawy bélu neuropatycznego - $wiad, palenie obustronne w zakresie stop z cechami allodynii.

Z uwagi na zgtaszane dolegliwosci bolowe otrzymata od lekarza POZ zalecenie stosowania ibuprofenu

3 = 400 mg dziennie, z powodu neuropatii cukrzycowej przyjmuje amitryptyling w dawce dobowej 75 mg.
Kontrola bolu neuropatycznego nieoptymalna, nadal wystepuja uposledzajace jakosc zycia objawy, takie jak
palenie, swigd, mrowienie, cechy allodynii. Z uwagi na rozpoznang cukrzyce pacjentka przyjmuje skojarzenie

empagliflozyny 10 mg na dobe z metforming 2000 mg na dobe.

. Patomechanizm bélu w opisanym przypadku

W opisywanym przypadku mamy do czynienia ze ztozonym
patomechanizmmem bolu. Z jednej strony pacjentka podaje
charakterystyczne cechy bolu neuropatycznego w przebie-
gu neuropatii cukrzycowej. Neuropatia cukrzycowa dotyka
do 90% wszystkich chorych na cukrzyce, a okoto 10% ma
kliniczne objawy jeszcze przed postawieniem rozpoznania
cukrzycy. Za najwazniejsze czynniki rozwoju tego schorze-
nia w przebiegu cukrzycy uwaza sie czas trwania choroby
oraz stopien wyrownania glikemii. Patogeneza uszkodzenia
nerwow w cukrzycy jest niezwykle ztozona. Uszkodzenie ko-
morek nerwowych wynika z przewlektej hiperglikemii oraz
nieprawidtowe] regulacji mikrokrgzenia, powodujgcej zwe-
zenie Swiatta naczyn i zmniejszenie przeptywu krwi, skutku-
jace niedotlenieniem nerwoéw. Dodatkowo u chorych czesto
wystepuje insulinoopornos¢, co prowadzi do zmniejszonego

. Analiza stosowanej farmakoterapii

U pacjentki zastosowano skojarzenie trojpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego, jakim jest amitryptylina, zuwagina
stosunek korzysci do ryzyka w dawce putapowej, czyli 75 mg
na dobe, w skojarzeniu z ibuprofenem. Ibuprofen ze wzgledu

wykorzystania glukozy przez komorki organizmu i dalszego
wzrostu jej stezenia we krwi. Neuropatia cukrzycowa moze
przebiegac skrycie lub ujawnia¢ sie w roznie dtugim okre-
sie od momentu rozpoznania cukrzycy. Czesto pierwszym
i dominujagcym objawem zmuszajgcym chorego do szukania
pomocy specjalisty jest przeczulica skory i ostry, piekacy,
przeszywajgcy bol. Bélowi towarzyszy ktucie, mrowienie,
oziebienie, dretwienie lub pieczenie. Przy neuropatii cukrzy-
cowej pojawia sie niedoczulica. Objawy zazwyczaj ulegajg
nasileniu noca. Z drugiej strony w opisywanym przypadku
mamy do czynienia z zaostrzeniem bolu receptorowego za-
palnego w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow ko-
lanowych. Zastosowana farmakoterapia musi uwzgledniac
wszystkie elementy patomechanizmu oraz wszystkie objawy
podawane przez pacjentke.

na profil cyklooksygenazowy, jak réwniez penetracje do obrze-
ku, ktory towarzyszy dolegliwosciom bélowym, nie jest opty-
malnym wyborem terapeutycznym w opisywanym przypadku.



. Uzasadnienie wyboru farmakoterapii

W terapii chorych z bélem neuropatycznym jako leki pierw-
szego wyboru zaleca sie tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne (TLPD) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego norad-
renaliny i serotoniny (ang. serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitor, SNRI).

Leki przeciwdepresyjne zmnigjszajg bdl oraz nasilenie hiperal-
gezji i allodynii, majg takze posrednie dziatanie przeciwzapal-
ne. Najlepiej poznany mechanizm lekow przeciwdepresyjnych
w leczeniu chorych z bélem neuropatycznym obejmuje zaha-
mowanie zwrotnego wchtaniania monoamin (noradrenaliny,
dopaminy, serotoniny) na poziomie szczeliny synaptyczne]
rogdw tylnych rdzenia kregowego. Powoduje to ostabienie lub
zahamowanie dosrodkowej impulsacji bolowej. Inne mozliwe
mechanizmy analgetyczne to blokowanie kanatow sodowych
oraz receptorow NMDA. W praktyce z grupy SNRI najczesciej
wykorzystywana jest duloksetyna (w dawkach 60-120 mg
na dobe), rzadziej wenlafaksyna (w dawkach 150-225 mg na
dobe). Z kolei z grupy TLPD w Polsce najchetniej stosuje sie
amitryptyline w dawce 25-150 mg na dobe. Aktualnie zaleca
sie, aby w praktyce nie przekracza¢ dawki amitryptyliny 75 mg
na dobe, gdyz wyzsza dawka znaczaco zwieksza ryzyko wysta-
pienia objawow niepozadanych, co wiecej - coraz bardziej wi-
doczny jest efekt antycholinergiczny amitryptyliny. Lekiz gru-
py TLPDsguchorychzbdlemneuropatycznym skuteczniejsze,
ale ze wzgledu na wieksze ryzyko objawow niepozadanych niz
w przypadku stosowania SNRI w pierwszej kolejnosci reko-
menduje sie wiasnie lek z grupy SNRI. Warto przypomnie¢, ze
efekt analgetyczny lekow przeciwdepresyjnych zalezy gtéwnie
od zahamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny, a nie
serotoniny, gdyz w bélu neuropatycznym uktad serotoninowy
moze mie¢ takze dziatanie torujgce bol, dlatego tez selektyw-
ne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective

. Modyfikacja farmakoterapii

serotonin reuptake inhibitor, SSRI) nie powinny by¢ stosowane
w terapii chorych z bélem neuropatycznym.

Wenlafaksyna w dawce do 150 mg na dobe u dorostych wpty-
wa tylko na wychwyt serotoniny, natomiast do zahamowania
wychwytu zwrotnego noradrenaliny dochodzi przy dawce
wiekszej niz 150 mg na dobe. Duloksetyna dziata jak SNRI
w catym zakresie dawek, ktéry wynosi od 30 mg do 120 mg
na dobe. U palaczy po podaniu 60 mg duloksetyny jej stezenie
w 0s0czu moze by¢ mniejsze niz u niepalacych, dlatego w tej
grupie pacjentéw nalezy zaleca¢ stosowanie wiekszej dawki,
czyli90 mg na dobe.

Z kolei pregabalina z uwagi na swoj mechanizm dziatania
zmniejsza stezenie jondw wapnia w komorkach osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i hamuje tym samym nadpobud-
liwos¢ neuronow w OUN. Wynikiem tego jest ograniczenie
uwalniania neuroprzekaznikow probolowych do szczeliny sy-
naptycznej, zmniejszenie pobudliwosci i nadwrazliwosci neu-
rondéw na poziomie rdzenia i wyzej - na poziomie mdzgowia.
Efekt kliniczny tych mechanizmow, obserwowany u chorych
z bdélem neuropatycznym, powoduje redukcje bolu, hiperal-
gezjiiallodynii. Nalezy przypomniec, ze pregabalina, w odroz-
nieniu od gabapentyny, charakteryzuje sie liniowym profilem
farmakokinetycznym, w zwigzku z czym zwiekszenie dawki
leku wptywa na wprost proporcjonalne zwiekszenie efektu
analgetycznego oraz dodatkowo poprawia jakosc¢ snu. W przy-
padku gabapentyny wraz ze zwiekszaniem dawki leku zmniej-
sza sie jego dostepnosé biologiczna (dostepno$¢ biologiczna
80% dla dawki 300 mg, 33% dla dawki 3600 mg), dlatego w ba-
daniach klinicznych dotyczacych chorych z bolem neuropa-
tycznym nie obserwowano znamiennej poprawy skutecznosci
gabapentyny w dawkach > 1800 mg na dobe.

60 mg na dobe

a=

Pregabalina

poczatkowo od 75 mg na noc, ze stopniowym

zwiekszaniem dawki do dawki skutecznej; maksymalna
dawka dobowa to 600 mg

[ Duloksetyna

poczatkowo od 30 mg na dobe z eskalacja dawki ]

Skutecznosé terapeutyczna, redukcja natezenia béolu do NRS 1.




Najczestsze btedy w farmakoterapii b6lu o ztozonym pat

e Brak stosowania terapii multimodalnej w przypadku * Nieprawidtowe dawkowanie analgetykow
bolu o ztozonym patomechanizmie. i koanalgetykow.
« Nieoptymalny wybdr koanalgetyku. e Brak uwzglednienia chordb wspdtistniejacych
e Przypadkowy wybor leku z grupy NLPZ, oraz innych jednoczesnie stosowanych lekéw
niekontekstowy w odniesieniu do charakterystyki w odniesieniu do zastosowanej farmakoterapii bolu.
bolu.
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