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Czym jest polineuropatia?

Polineuropatia,  nazywamy  uszkodzenie  wielu
nerwéw obwodowych. Procesem  chorobowym
moga by¢ objete nerwy czuciowe, ruchowe lub
autonomiczne, czesto w réznych proporcjach - tzn.
moze wystepowaé uszkodzenie jedynie widkien
czuciowych (polineuropatia czuciowa) lub ruchowych
(polineuropatia czuciowo-ruchowa), lub wszystkich
rodzajow roéwnoczesnie (polineuropatia czuciowo-
ruchowo-autonomiczna).

* CUKRZYCA

« NADUZYWANIE ALKOHOLU

* NIEDOBORY WITAMIN

* CHOROBY GENETYCZNE

+ CHOROBY ENDOKRYNOLOGICZNE
* PROCESY AUTOIMMUNOLOGICZNE

* CHOROBY ZAPALNE

o LEKI (ZW£ASZCZA CHEMIOTERAPEUTYKI)

* TOKSYNY

« CHOROBY NOWOTWOROWE

Jak czesto wystepuje polineuropatia?

Polineuropatia
wystepuje u ok.

2,4-8%

populacji generalnej.

Polineuropatia
indukowana

chemioterapia
wystepuje u ok.

40%

pacjentow leczonych
chemioterapeutykami.




Jak objawia sie polineuropatia?

Gdy uszkodzone s3

wiokna czuciowe,
wystepuja objawy takie jak:

« uposledzenie czucia

Gdy uszkodzone s widkna
ruchowe, pojawiaja si¢ objawy
takie jak:

« osfabienie sity migsniowej
koficzyn - zwkaszcza stop

Gdy uszkodzone sg wiokna nerwowe
autonomiczne, odpowiedzialne
za unerwienie narzadow
i naczyn, moga wystapic:

- zawroty glowy, zwlaszcza przy
gwaltownym wstawaniu z pozycji

i podudzi, a takze rak lezacej
« dretwienie « niezgrabno$é - omdlenia
« mrowienie « wypadanie przedmiotow z rak « zaburzenia rytmu serca

« cierpnigcie koriczyn
(tzw. parestezje)

« skurcze mig$ni

« hiegunki lub zaparcia

« bol

« zaburzenia chodu

« zaburzenia funkcji seksualnych

« nadwrazliwo$¢ na dotyk

« upadki

« zaburzenia oddawania moczu

» odczuwanie bodzcow
dotykowych jako bolesnych
(allodynia)

« zaburzenia potliwosci

Zaburzenia dotycza przede
wszystkim stop i dtoni.
Taki rozktad zaburzen
czucia okresla si¢ mianem
»skarpetek
i rekawiczek”

Czym charakteryzuje sie polineuropatia
indukowana chemioterapia?

« jest zalezna od rodzaju, dawki i czasu trwania chemioterapii,
« w wiekszosci przypadkdw objawy samoistnie ustepuja lub staja sie mniej nasilone,

« najliczniejsza grupa 0s6b z tym powiklaniem to chorzy z rakiem piersi i rakiem jelita
grubego,

«w skrajnych przypadkach znaczaco pogarsza jakosé zycia lub powoduje
koniecznos$é modyfikacji lub nawet przerwania chemioterapii,

« nie istnieja skuteczne metody prewencyjne,

» mozliwe jest tagodzenie objawéw $rodkami farmakologicznymi.

Co nalezy zrobi¢, gdy
podejrzewasz

u siebie polineuropatie?

Powiadom swojego lekarza prowadzacego,
ktory zaleci konsultacje neurologiczna.



O co pyta lekarz neurolog
podczas wizyty?

% .« 0d jak dawna wystepuja objawy?
» Czy objawy wystapity nagle czy narastaty stopniowo?

« Czy objawy wystepuija przez cata dobe czy tylko o
okreslonej porze dnia?

« Gdzie sq zlokalizowane objawy i gdzie promieniujg?

« Jaki jest charakter objawdw: staty czy napadowy?

« Jesli objawom towarzyszy bol, to jak mozna go
okresli¢: ostry, kkujacy, pulsujacy, rozrywajagcy, émiacy,
uciskowy, palagcy, piekacy, uczucie dretwienia,

mrowienia itd.?

« Jakie jest natezenie bolu w skali od 0 do 10
(w chwili wizyty oraz w czasie najwiekszego bolu)?

« Jakie czynniki wyzwalaja lub nasilaja dolegliwosci,
a co je tagodzi?

« Czy objawy zaburzaja codzienne funkcjonowanie?
« Czy stosujesz jakie$ leki przeciwbolowe?

« Jaka byla dotychczasowa skuteczno$é lekow
przeciwbdlowych?

« Czy wystepowaly dziatania niepozadane?
» Czy chorujesz na inne choroby?

« Jakie inne leki stosujesz?

Jak mozesz opisac lekarzowi swoje objawy?

Mozesz uzy¢ najprostszych stow i pordwnan, ktére najlepiej odzwierciedla charakter dolegliwosci,

na przyktad:

- mrowienie, dretwienie, palenie, pieczenie,

« chodzenie mréwek pod skora,

« chodzenie po rozzarzonych weglach,

« klucie, razenie pradem,
« wrazenie poduszek pod stopami,

« uczucie chodzenia po gabce,

= wrazenie ciasnych skarpetek i rekawiczek,

« brak czucia.

Jak rozpoznaje sie polineuropatie?

Lekarz rozpoznaje polineuropatie na podstawie obrazu klinicznego, wyniku badania neurologicznego

oraz badan dodatkowych.

Elementy konieczne do postawienia rozpoznania to:

obecnos$é zaburzen czucia lub
bélu w lokalizacji odpowiadajacej

neuroanatomicznie obszarom
unerwienia nerwéw obwodowych

poglebiony wywiad wskazujacy
na wiarygodne uszkodzenie
lub chorobe obwodowego
uktadu nerwowego
(np. chorobe nowotworowa
i stosowane chemioterapeutyki)

wykazanie wyraznego,
neuroanatomicznie wiarygodnego
rozmieszczenia objawow za
pomoca przynajmniej jednego
testu potwierdzajacego - badania
neurologicznego, badan obrazowych,
laboratoryjnych, badania
przewodnictwa nerwowego, biopsji
skory itd.




Jak mozna leczy¢ polineuropatie?

Niektore przypadki polineuropatii, te o niewielkim nasileniu, samoistnie i szybko ustepujace, nie wymagaja,
leczenia.

Jezeli objawy sq dokuczliwe i narastaja, nalezy wdrozyé postepowanie farmakologiczne.

Klasyczne leki przeciwhdlowe, zwlaszcza te dostgpne w aptekach bez recepty, nie sa skuteczne
w leczeniu polineuropatii. Stosuje sie tu zupetie inne leki — te, ktére maja wkasciwosci wplywania na
przewodzenie w nerwach obwodowych.

Do lekéw pierwszego rzutu o najwyzszej skutecznosci naleza tzw. gabapentynoidy (pregabalina,
gabapentyna) oraz niektore leki przeciwdepresyjne (duloksetyna, wenlafaksyna, amitryptylina). Do lekéw
drugiego rzutu naleza stabe opioidy - tramadol. Silne opioidy stosuje sie w trzeciej kolejnosci.

Leki 1. rzutu Leki 2. rzutu Leki 3. rzutu

» Gabapentyna
« Pregabalina
« Duloksetyna « Tramadol « Silne opioidy
« Wenlafaksyna
« Amitryptylina

Prowadzono badania i obserwacje pod katem skutecznosci suplementéw i innych substanciji w leczeniu
polineuropatii po chemioterapii:

« Witaminy E, witaminy B6, lewokarnityny (acetylo-L-karnityna), glutaminy, glutationu, kwaséw
tluszczowych omega-3, magnezu, wapnia, kwasu alfa-liponowego,

« N-acetylocysteiny.

Niestety, na razie zadna substancja chemiczna ani lek nie uzyskaly rekomendacji w profilaktyce
neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapia. Ich dziatanie moze mie¢ dziatanie wspomagajace lub
suplementujace niedobory, ale nie potwierdzono ich dziatania terapeutycznego.

Najwazniejsze w farmakologicznym tagodzeniu objawdw polineuropatii jest Twoja Scista wspotpraca
z lekarzem oraz prowadzenie dzienniczka objawéw, w kidrym codziennie wieczorem wpisujesz stopien
ich nasilenia (w skali od 0 do 10). Skutecznos¢ leku okresla sie jako min. 50% redukcje dolegliwosci.

Czy polineuropatie po chemioterapii da sie
wyleczyc?

Polineuropatia jest choroba przewlekfa i z reguty towarzyszy Ci przez cate zycie. Sa tez takie polineuropatie,
ktorych objawy moga ustapi¢ catkowicie i nigdy nie nawrdci¢. Przyktadem sa polineuropatie toksyczne,
Zwigzane np. z leczeniem przeciwnowotworowym. Odstawienie leku na wezesnym etapie polineuropatii
(o ile jest to w ogéle mozliwe) moze spowodowac trwate wycofanie sie objawow.

Polineuropatia indukowana po chemioterapii

Neuropatia obwodowa indukowana chemioterapia jest jednym
z najczestszych skutkow ubocznych wywotywanych przez
leki przeciwnowotworowe, z czestoscig wystepowania od
19% do ponad 85%. Klinicznie jest to glownie neuropatia
czuciowa, ktérej mogq towarzyszy¢ zmiany motoryczne
i autonomiczne o rdznym nasileniu i czasie trwania.

Do gtéwnych grup lekéw przeciwnowotworowych,
ktére powoduja uszkodzenie obwodowych neurondw
czuciowych, ruchowych i autonomicznych, co
skutkuje rozwojem polineuropatii  obwodowe;j,
naleza: pochodne platyny  (cisplatyna,

karboplatyna, oksaliplatyna), epotilony
(iksabepilon), taksany (paklitaksel,
docetaksel), alkaloidy barwinka (winkrystyna,
winblastyna), leki drobnoczasteczkowe,

takie jak: leki immunomodulujace (talidomid)
oraz inhibitory proteasoméw  (bortezomib),
a takze koniugaty przeciwciala z lekiem
cytotoksycznym (brentuksymab  vedotin).

Czesto$é wystepowania neuropatii obwodowej jest
zalezna od zastosowanego leczenia i jest najwyzsza
w przypadku pochodnych platyny (70-100%), taksanéw
(11-87%), talidomidu (20-60%) oraz iksabepilonu (60-65%).

Toksyczno$¢ moze wystapié po podaniu duzej dawki pojedynczej
lub po skumulowanej ekspozycji. Klinicznie polineuropatia
obwodowa indukowana chemioterapia objawia sie deficytami
funkcji  czuciowych,  motorycznych  iflub  autonomicznych
0 réznym nasileniu. Obserwowane objawy majgq rézng



intensywno$¢ i czas trwania, od ostrych, przemijajacych doznan termicznych, do trwatych zmian
wnerwach obwodowych, ktérymtowarzyszy przewlekty bélinieodwracalne uszkodzenie nerwéw. Objawy
czuciowe zwykle pojawiaja sie jako pierwsze oraz obejmuja stopy i dtonie. Czesto wystepuija jako typowa
neuropatia ,rekawiczkowa i skarpetkowa”, z najbardziej dystalnymi cze$ciami kofczyn wykazujacymi
najwigksze ubytki. Objawy obejmuja dretwienie, mrowienie, parestezje i dysestezje wywotane dotykiem
oraz ciepta lub chtodna temperatura. Ponadto, czesto wystepujg bolesne odczucia, w tym spontaniczne
pieczenie, razenie lub bl przypominajacy porazenie pradem elektrycznym, a takze przeczulica bélowa,
utrudniajaca codzienne funkcjonowanie chorych oraz zmniejszajaca komfort zycia. Objawy ruchowe
wystepuja rzadziej niz czuciowe i z reguly przybieraja posta¢ dystalnego ostabienia, zaburzen chodu
oraz réwnowagi oraz zaburzen ruchéw. W ciezkich przypadkach polineuropatia moze prowadzi¢ do
niedowtadu, catkowitego unieruchomienia pacjenta i cigzkiej niepetnosprawnosci. Czesciej niz objawy
autonomiczne wystepuja zaburzenia czucia, ktére zwykle obejmuja hipotonie ortostatyczna, zaparcia
oraz zaburzenia funkcji seksualnych lub moczowych.

Na rozwgj i nasilenie polineuropatii po terapii
onkologicznej wptyw maja takze dodatkowe czynniki:

B0

choroby niedobory
wspotistniejace pokarmowe

przebyta radioterapia

(niedobér witamin B1, B6

(cukrzyca, przewlekta \
i PP)

choroba nerek, pofrfiria,

bfonica, czerwonka, choroba
alkoholowa, choroby
autoimmunologiczne, miazdzyca

naczyn obwodowych)

Pochodne platyny

Pochodne platyny (cisplatyna, oksaliplatyna, karboplatyna) sa szeroko
stosowane w leczeniu kilku typdw guzéw litych. Oksaliplatyna jest
wskazana w leczeniu guzéw przewodu pokarmowego (zaawansowany rak
jelita grubego, przetyku, zotadka, watroby i trzustki), natomiast cisplatyna
i karboplatyna znajdujq zastosowanie w leczeniu innych typéw nowotworéw
(drobnokomérkowy rak ptuc, jader, jajnika, moézg, rak macicy i pecherza).
Ostra i przewlekta neurotoksycznosé po chemioterapii opartej o pochodne platyny jest
gtownym czynnikiem przyczyniajacym sie¢ do wydluzenia czasu wlewu, redukcji dawek, op6znien
w leczeniu lub nawet zaprzestania leczenia. Neuropatia obwodowa indukowana cisplatyna wystepuje
w spos6b zalezny od czasu i dawki. Poczatek neuropatii moze by¢ zmienny:

« Od wystapienia objawow po pierwszej dawce lub dopiero po 12 cyklach terapii. Neuropatia obwodowa rozwija
sie po skumulowanych dawkach powyzej 350 mg/m?, a przy skumulowanej dawce 500-600 mg/m?
wystepuje u 92% pacjentow.

« Karboplatyna jest mniej toksyczna, a neuropatie obserwuije sie u 13-42% pacjentow.

» Oksaliplatyna moze wywolywaé dziatania niepozadane takie jak: mielotoksyczno$é (uszkodzenie
szpiku) oraz ostra i przemijajaca neuropatia jelitowa i obwodowa, ktéra rozwija sie u prawie 65-98%
pacjentéw w ciagu kilku godzin od infuzji oksaliplatyny w dawce od 85 mg/m? do 130 mg/m? i moze
trwaé do 57 dni. U pacjentéw otrzymujacych 12 cykli chemioterapii objawy moga utrzymywaé sie do
21 dni lub dhuzej.

Taksany

Grupa taksanow obejmuje cytostatyki takie jak: paklitaksel, docetaksel i kabazytaksel, stosowane
w leczeniu réznych typéw raka, w tym raka jajnika, raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc i raka
prostaty. Czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej przy zastosowaniu taksandéw waha si¢ od 11%
do 87%, przy czym najwyzsze wskazniki odnotowano w przypadku paklitakselu. Neuropatia wywolywana
przez taksany zwykle objawia sie jako dominujaca neuropatia czuciowa, dotykajaca gtéwnie
widkien czuciowych o matej $rednicy, objawiajaca sie zwykle parestezjami, dyzestezjami,
dretwieniem, utrata zrecznosci, gldwnie w palcach rak i ndg (objawy rekawiczkowo-
skarpetkowe); moga jednak pojawi¢ sie inne lokalizacje. Objawy moga wystapi¢
kilka dni po pierwszej dawce, sq zalezne od dawki i maja tendencje do poprawy po
zaprzestaniu leczenia. U niektorych pacjentéw objawy moga utrzymywac sie od roku
do 3 lat po zakoniczeniu terapii, a czasem przez cate zycie.



Epotilony

Epotilony, reprezentowane gtéwnie przez iksabepilon, analog epotilonu B i sagopilon sa stosunkowo
nowymi lekami przeciwnowotworowymi stosowanymi w leczeniu opornego raka piersi. Czestosé
wystepowania neuropatii obwodowej dla iksabepilonu oszacowano na okoto 67%, przy czym czesto$é
wystepowania cigzkiej neuropatii obwodowej wahata sie od 1% u wczes$niej nieleczonych pacjentéw do
24% pacjentow juz leczonych innymi chemioterapeutykami. Poniewaz iksabepilon jest zarejestrowany
dla pacjentow niereagujacych na inne dostepne chemioterapie, czesto$é wystepowania miesci sie zwykle
w wyzszych zakresach. Kliniczna manifestacja neuropatii wywotanej przez epotilony przedstawia sie
jako tagodna lub umiarkowana dominujaca neuropatia czuciowa, dotykajaca gtownie widkna czuciowe
0 matej Srednicy, zwykle objawiajaca si¢ parestezjami, dretwieniem oraz bdlem stdp i dtoni (objawy
rekawiczkowo-skarpetkowe); moga jednak pojawic sie inne lokalizacje. Neuropatia ruchowa jest rzadsza,
ale mozliwa. Zwykle poprzedza ja neuropatia czuciowa i moze objawiac sie fagodnym ostabieniem mig$ni,
czyli trudno$ciami w wehodzeniu po schodach. Objawy autonomiczne sa bardzo rzadkie i obserwuije sig je
u mniej niz 1% pacjentéw. Objawy sg zalezne od dawki i zwykle ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

Leki immunomodulujace (talidomid)

Chociaz skuteczno$¢ talidomidu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim poprawia istotnie wyniki leczenia,

skutki uboczne wywotane przez talidomid moga obnizaé jako$¢ zycia pacjentéw. Neuropatia obwodowa

wywotana talidomidem wystepuje u 25-75% pacjentéw, z czestoscia i ciezkos$cia zalezna od dawki.

Ryzyko neurotoksycznos$ci wzrasta w sposob zalezny od dawki, az do skumulowanej dawki 20 g.

W praktyce talidomid podaje sie w maksymalnej dawce 200 mg na

dobe i przez ograniczony czas trwania leczenia. Oprocz

klasycznych objawdw czuciowych i oznak neuropatii

obwodowej (objaw skarpetek i rekawiczek),

w ciezkich  przypadkach talidomid moze

wywotywaé  zaburzenia  motoryczne  oraz

autonomiczne  objawy  zotadkowo-jelitowe

i sercowo-naczyniowe. U okolo 15%

pacjentéw polineuropatia moze prowadzi¢ do
przerwania leczenia.

Alkaloidy barwinka

Grupa ta jest powszechnie stosowana
w leczeniu réznych nowotwordw, takich jak:
chtoniak Hodgkina, chtoniaki nieziarnicze, rak jadra
i niedrobnokomoérkowy rak pluca. Wszystkie alkaloidy
barwinka wywotuja neuropatie czuciowo-ruchowa, ktéra jest
zalezna od dawki. Objawy pojawiaja, sie zwykle w ciggu pierwszych

3 miesiecy leczenia. Bl w dtoniach i stopach moze by¢ wczesnym objawem. Inne objawy obejmuja
ostabienie migs$ni, w tym prostownikdw nadgarstka oraz ostabienie i skurcze miesni grzbietowych.
Najbardziej neurotoksycznym lekiem z grupy alkaloidéw barwinka jest winkrystyna. Neurotoksyczne
dziafanie winkrystyny obserwuje sie przy skumulowanych dawkach 4 mg/m2. Winkrystyna indukuje
neuropatie aksonalna, wywotuje dystalng degeneracje czynno$ciowa, a neuropatia obwodowa wywotana
winkrystyng zwiazana jest z boélem. Neurotoksyczno$é moze wystapié przy dawkach 1,4 mg/m?
na tydzien z objawami czuciowymi i bolesnymi parestezjami, ktore pojawiajq sie jako pierwsze. Ostabienie
dystalne wystepuje zwykle po dawkach powyzej 6-8 mg/m2. Objawy autonomiczne wystepujg nawet
u jednej trzeciej pacjentéw. Objawy i czesto$¢ wystepowania neuropatii rosng wraz ze wzrostem dawek
kumulacyjnych i czestszym dawkowaniem.

Inhibitory proteasomu (bortezomib)

Neuropatia wywotana bortezomibem ma charakter symetrycznej, dystalnej neuropatii
czuciowej z dominujacymi objawami bélowymi. Dominuje obecno$é dolegliwosci
bdlowych w zakresie opuszkéw palcow oraz parestezji w zakresie dtoni i stop.
Nie wykazano korelacji pomigdzy skumulowana dawka leku i/lub czasem trwania
terapii (liczba cykli bortezomibu) a wystapieniem dolegliwo$ci bolowych.



Koniugaty przeciwciata monoklonalnego
z lekiem cytotoksycznym

Brentuksymab vedotin moze powodowaé neuropatie obwodowa zaréwno czuciowa, jak i ruchowa.
Neuropatia obwodowa wywotana podaniem brentuksymabu vedotin zwykle jest skutkiem kumulacyjnej
ekspozycji na ten produkt leczniczy i w wigkszosci przypadkdw jest odwracalna. W kluczowych badaniach
2 fazy neuropatie pojawiajaca sie podczas leczenia zaobserwowano u 56% pacjentéw, podczas ostatniej
oceny u wiekszos$ci pacjentow (83%) nastapita poprawa lub ustapienie objawdéw neuropatii obwodowe;.
Wsréd pacjentoéw, u ktorych zgloszono neuropatie obwodowa, przerwanie leczenia brentuksymabem
vedotin nastapito u 17%, zmniejszenie dawki u 13%, a op6znienie podania dawki u 21% pacjentow.
Nalezy kontrolowaé objawy neuropatii, takie jak: niedoczulica, przeczulica, parestezje, dyskomfort,
uczucie pieczenia, bdl neuropatyczny lub ostabienie. Pacjenci, u ktdrych pojawiajg sie nowe lub
nasilaja si¢ objawy neuropatii obwodowej moga wymagaé op6znienia podania lub zmniejszenia dawki
brentuksymabu vedotin badz przerwania leczenia.

Imie i nazwisko:

OCENA NATEZENIA BOLU DODATKOWE TABLETKI

od 0 (brak bélu) P/BOLOWE UWAGI MEDYCZNE
do 10 (najsilniejszy hol) (rodzaj, ilo$¢, reakcja)




