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Summary

Burning mouth syndrome (BMS) is a chronic pain condition characterized by pain, bur-
ning sensations and dryness within an oral mucosa, without any clinical changes of the latter.
It occurs approximately seven times more frequently in women, mostly in perimenopausal
age. The psychiatric aspect of BMS is significant: the most frequent co-morbidities are de-
pression and anxiety disorders, and a number of psychotropic drugs play an essential role in
its treatment. In the present review, the most important pathogenic and treatment concepts of
BMS have been discussed. The BMS may be similar to neuropathic pain and has some related
pathogenic elements with fibromyalgia and the restless leg syndrome. In primary BMS, the
features of presynaptic dysfunction of dopaminergic neurons and deficiency of endogenous
dopamine levels have been demonstrated. Other neurotransmitters such as serotonin, nora-
drenaline, histamine as well as hormonal and inflammatory factors may also play a role in
the pathogenesis of BMS. In the pharmacological treatment of BMS a variety of drugs have
been used including benzodiazepines, anticonvulsants, antidepressants and atypical antip-
sychotic drugs. In the final part of the paper, the possibility of using atypical antipsychotic
drug, olanzapine, in the treatment of BMS has been discussed. In the context of the recent
studies on this topic, a case of female patient with the BMS lasting more than ten years has
been mentioned, in whom the treatment with olanzapine brought about a rapid and significant
reduction of symptoms. The probable mechanism of the therapeutic effect of olanzapine in
BMS can include its effect on dopaminergic receptors and probably also on histaminergic,
noradrenergic and serotonergic ones.
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Zespot pieczenia w jamie ustnej (burning mouth syndrome — BMS) jest przewle-
ktym zespoltem bolowym dotyczacym btony sluzowej jamy ustnej. Polega na do§wiad-
czaniu uczucia pieczenia, bolu, szczypania lub drgtwienia w jamie ustnej, z towarzy-
szacym uczuciem suchos$ci, parestezjami, zaburzeniami smaku lub nadwrazliwoscia
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na niektdre pokarmy [1]. BMS, zwany takze stomatodynia lub glossodynia, dotyczy
najczesciej blony Sluzowej przednich 2/3 jezyka, podniebienia twardego, dolnej wargi
i dna jamy ustnej. Dolegliwosci sa zwykle obustronne, o umiarkowanym nasileniu,
utrzymuja si¢ przez minimum 4—6 miesi¢cy i dotycza klinicznie niezmienionej btony
sluzowej [2]. Czgstos¢ wystgpowania BMS w zalezno$ci od przyjetych kryteriow waha
si¢ migdzy 0,5%—15%, przy czym warto$¢ 15% dotyczy kobiet. Choroba wystgpuje
7 razy czeéciej u kobiet niz u mezczyzn, glownie w Srednim i starszym wieku (w 5-7
dekadzie zycia), w okresie okoto- i postmenopauzalnym [3].

Psychiatryczny aspekt BMS jest bardzo istotny. Wykazano zwiazek wystgpowa-
nia BMS z depresja, podwyzszonym poziomem lgku, hipochondria, kancerofobia
1 niestabilno$cia emocjonalng [4, 5]. Najczg¢Sciej diagnozowana choroba psychiczna
towarzyszaca BMS jest depresja, na drugim miejscu wystgpuja zaburzenia lgkowe [6].
Czgste sa rowniez zaburzenia snu [7]. Schorzenia te moga by¢ czynnikiem wyzwa-
lajacym objawy BMS, z drugiej strony — przewlekte objawy BMS moga prowadzi¢
do wystapienia tych zaburzen. Ponadto jego objawy moga by¢ somatyczna postacia
leku lub depresji [8]. W 2004 roku ukazala si¢ polska praca, w ktorej wykazano, ze
czestos¢ wspotwystgpowania zaburzen depresyjnych lub Igkowych dotyczy ponad
potowy pacjentéw z rozpoznaniem BMS [9]. W pracy tej uzyto terminu ,,zespot pieka-
cych ust”, ktory zdaniem autoréw niniejszego opracowania niedoktadnie oddaje istote
schorzenia. Dlatego w obecnym artykule zaproponowano nazwe ,,zespot pieczenia
W jamie ustnej”.

W zaleznosci od przyczyny mozemy wyrdzni¢ tzw. pierwotny i wtorny BMS.
Wtorny BMS zwiazany jest z chorobami btony $luzowej (przyczyny miejscowe) lub
chorobami ogoélnoustrojowymi (przyczyny ogdlnoustrojowe), do ktorych zaliczy¢
mozna cukrzyce, niedoczynnos¢ tarczycy, niedobory zywieniowe (niedokrwisto$é
z niedoboru zelaza, witaminy B12 lub kwasu foliowego), infekcje grzybicze i bakteryj-
ne, zaburzenia hormonalne okresu okotomenopauzalnego, stosowanie lekow powodu-
jacych kserostomig, reakcje alergiczne lub mechaniczne draznienie przez uzupehnienia
protetyczne [10, 11]. Rozpoznanie pierwotnego lub idiopatycznego BMS opiera sig¢
na wykluczeniu przyczyn miejscowych i ogdlnoustrojowych w oparciu o zebranie
doktadnego wywiadu i przeprowadzenie odpowiednich badan laboratoryjnych.

Koncepcje patogenetyczne zespolu pieczenia w jamie ustnej

Patogeneza BMS nie jest do konca poznana. Wiele danych dotyczy dysfunkcji
uktadu dopaminergicznego, istnieja rowniez przestanki wskazujace na udziat w pato-
genezie BMS zaburzen innych neuroprzekaznikoéw, w tym noradrenaliny, serotoniny,
histaminy, kwasu glutaminowego, a takze czynnikoéw zapalnych i hormonalnych.

W ostatnich latach zgromadzono wiele dowodoéw wskazujacych na to, ze BMS
moze wykazywaé wiele podobienstw do bélu neuropatycznego. Grushka i wsp. [12]
juz ponad 25 lat temu wykazali, ze pacjenci z BMS charakteryzuja si¢ zmniejszona
tolerancja na bodzce termiczne, do§wiadczajac uczucia bolu na czubku jezyka. Forssell
1 wsp. [13] przebadali duza grupe pacjentéw z BMS, wykonujac ilo§ciowe testy czucia
(quantitative sensory test — QST) oraz analiz¢ odruchu mrugania, poszukujac osrodko-
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wej lub obwodowej przyczyny BMS w zakresie funkcji nerwu trojdzielnego. Ogotem
76% badanych z BMS wykazywalo zaburzenia czucia smaku i temperatury w obrgbie
jezyka, najwigcej prezentowato objawy neuropatii czuciowej wiokien cienkich, czgsé
przejawiala neuropati¢ czuciowa grubych, zmielinizowanych wtokien nerwu V, a u ok.
1/5 pacjentow wykazano nadmierna pobudliwos¢ nerwu V przejawiajaca si¢ brakiem
habituacji sktadowej R2 odruchu mrugania. W badaniu, jakie wykonali Lauria i wsp.
[14], wykazano znacznie zmniejszona gesto$¢ wiokien nerwowych w obrebie nablonka
oraz rozlane zmiany morfologiczne w obrebie nablonkowych i podbrodawkowych
wlokien nerwowych odzwierciedlajace uszkodzenie aksonalne. Neuropatia struny
begbenkowej moze by¢ rowniez jedna z przyczyn wystgpowania BMS. Uszkodzenie
nerwu, nawet jednostronne, powoduje powstanie charakterystycznych objawow pie-
czenia, mrowienia, zaburzen smaku po obu stronach jezyka [15]. Pomimo powyzszych
dowodow wskazujacych na uszkodzenie obwodowe, lokalizacja objawow nie pokrywa
si¢ z klasycznymi neuroanatomicznymi granicami unerwienia, a pierwotny BMS nie
spetnia kryteriow diagnostycznych definicji bolu neuropatycznego [16].

Najwigcej danych na temat zaburzen neuroprzekaznictwa w BMS na poziomie
osrodkowym dotyczy uktadu dopaminergicznego. Zwoje podstawy, a w szczegdlnosci
droga nigrostriatalna, sa strukturami w duzym stopniu zaangazowanymi w powstawanie
i kontrolg czucia bolu, a ich dysfunkcja, gtdwnie na poziomie presynaptycznym, moze
by¢ przyczyna powstawania BMS [17]. Analogicznie — choroby zwyrodnieniowe,
takie jak choroba Parkinsona, polegajace na nieprawidtowym funkcjonowaniu uktadu
nigrostriatalnego przebiegaja z typowymi objawami bélowymi, niepokrywajacymi si¢
z unerwieniem obwodowym [18]. Jednym z najlepiej udokumentowanych zaburzen
wspotwystepujacych w BMS jest brak habituacji odruchu mrugania (BR — blink reflex)
wykazany w badaniu elektrofizjologicznym [19, 20], a podobne wyniki uzyskano
u 0sob z choroba Parkinsona [21].

Jadaskeldinen 1 wsp. [22] na podstawie badania pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) dowiedli, ze u pacjentow z BMS, podobnie jak u 0sob z choroba Parkinsona,
wystepuje zmniejszony wychwyt znakowanej fluorodopy w prazkowiu. Przyczyna
jest ostabienie wychwytu zwrotnego dopaminy przez zakonczenia presynaptyczne
uktadu nigrostriatalnego. Potwierdza to hipoteze istniejacej drogi nocyceptywnej
z istoty czarnej do prazkowia. Hagelberg i wsp. [23] zbadali, ze dysfunkcja neuronow
dopaminergicznych prazkowia w BMS dotyczy gltownie czgsci presynaptyczne;j.
W badaniu PET przy uzyciu znakowanego raklopridu u oséb z BMS stwierdzono
zwigkszona dostepnos¢ receptorow D2 w prazkowiu, co $wiadczyloby o obnizeniu
stezenia dopaminy w przestrzeni synaptycznej i w konsekwencji zmniejszonej kontroli
czucia bolu [23, 24].

Clifford i wsp. [25] wykazali, ze BMS wystepuje u 24% 0sob z choroba Parkinsona.
Zwracaja oni jednak uwage, ze mechanizm powstawania bolu w przypadku BMS jest
inny niz w bolach pochodzenia osrodkowego wystepujacych w chorobie Parkinsona,
ktore bardzo dobrze reaguja na leczenie dopaminergiczne. Coon i Laughlin [26] opisali
przypadek 65-letniej pacjentki z choroba Parkinsona, u ktérej objawy BMS pojawily
si¢ po odstawieniu pramipeksolu i rozpoczgciu leczenia karbidopa/lewodopa. Wraz
ze zwigkszaniem dawki objawy nasilaty si¢, a wlaczenie klonazepamu nie przyniosto
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poprawy. Odstawienie karbidopy/lewodopy i powrdt do leczenia pramipeksolem,
agonista receptorow dopaminergicznych z wysokim powinowactwem do receptorow
D2, spowodowaly calkowite ustapienie objawow.

Obok BMS i choroby Parkinsona nieprawidlowosci w neuroprzekaznictwie do-
paminergicznym zostaty takze wykazane w fibromialgii i zespole niespokojnych nog
(restless legs syndrome — RLS). Wood i wsp. [27] na podstawie badania PET stwierdzili,
ze u pacjentéw z fibromialgia, podobnie jak u pacjentow z BMS, wystgpuje dysfunkcja
presynaptycznych widkien dopaminergicznych w OUN. Podobnie jak w BMS, badania
PET ujawnity, ze w RLS wystepuje dysfunkcja receptorow D2 w zwojach podstawy,
a zwigkszona dostgpnos¢ tych receptorow Swiadczy o ich wigkszej gestosci i niedobo-
rze endogennej dopaminy. Paulus i Trenkwalder [28] udowodnili, Ze po zastosowaniu
malych dawek dopaminy nast¢puje poprawa w RLS, natomiast dlugotrwate jej stoso-
wanie nasila objawy. Na podstawie analogii z RLS mozna przypuszczaé, ze patogeneza
BMS jest zwigzana w glownej mierze z autoreceptorami dopaminergicznymi D2.

Znaczenie uktadu dopaminergicznego w reakcji bélowej potwierdzaja doniesienia
o wspoéldziataniu z uktadem opioidowym. Po zadziataniu szkodliwego bodzca jako
pierwsze uwalniane sa endogenne opioidy w obszarach mozgu bogatych w dopa-
ming (jadro potlezace). Badania wykazaty, ze zastosowanie endogennych opioidéw
1 agonistow receptoréw opioidowych mi powoduje uwalnianie dopaminy w ciagu
10-30 minut od podania. Sugeruje to, ze oba uktady moga ze soba wspolpracowaé
w mechanizmie przetwarzania bodzcow bolowych, przy czym najpierw dziata uktad
opioidowy, a w drugiej kolejnosci, przy dtuzej trwajacych bodzcach boélowych, uktad
dopaminergiczny. Odwrotnie — fizjologiczne lub farmakologiczne obnizenie st¢zen
dopaminy zwigksza wrazliwo$¢ na bodzce bolowe [29].

Obok dopaminy, jednymi z najistotniejszych neuroprzekaznikoéw wpltywajacych
na percepcje bolu w hamujacych zstgpujacych drogach rdzeniowych jest noradrena-
lina i serotonina. Neurony noradrenergiczne biegnace z miejsca sinawego hamuja
uwalnianie neuroprzekaznikow z pierwotnych neuronow aferentnych bezposrednio
przez receptory alfa-2. Natomiast neurony serotoninergiczne rozpoczynajace Si¢
w jadrze wielkim szwu hamuja neurony aferentne poprzez postsynaptyczne receptory
serotoninergiczne SHT1B/D. Szlaki zstgpujace maja za zadanie hamowacé percepcje
bodzcow ptynacych z prawidtowo funkcjonujacych narzadow, a zaburzenie ich funkcji
thumaczy, dlaczego pacjenci odczuwaja przewlekle dolegliwosci bolowe w obecnosci
prawidtowych bodzcow fizjologicznych [30].

W patogenezie BMS istotna rolg odgrywaja rowniez czynniki zapalne i hormonalne.
Boras i wsp. wykazali znaczace obnizenie st¢zen neurokininy A w surowicy, ktore moze
odzwierciedla¢ niedomogg uktadu dopaminergicznego na poziomie osrodkowym [31].
Wykazano takze zwigkszone $§linowe st¢zenia substancji P, neurokininy A i peptydu
zwiazanego z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide — CGRP), jakkolwiek
nieistotne statystycznie, co moze jednak odzwierciedla¢ neurogenne zapalenie na ob-
wodzie. Natomiast Zidverc-Trajkovic i wsp. uzyskali obnizone stezenia CGRP w §linie
pacjentéw z BMS, co moze by¢ zwiazane z degeneracja nerwu trojdzielnego [32].

Guimaraes i wsp. [33] wykazali, ze polimorfizm genu prozapalnej interleukiny
1-beta, wptywajacej na percepcje bolu, prawdopodobnie zwiazany jest z predyspozycja
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do BMS. Guarneri i wsp. [34] sugeruja, ze cechy charakterystyczne BMS, tj. zmieniona
percepcja bolu, zaburzenia w przewodzeniu impulséw nerwowych, zwigkszona pobud-
liwo$¢ wtokien nerwowych, zaburzenia przetwarzania bodzcow przez widkna nerwu
trojdzielnego, sa wynikiem reakcji zapalnej w obrebie uktadu nerwowego. Amenabar
i wsp. [35] wykazali zmiany hormonalne u 0séb z BMS polegajace na zwigkszeniu
poziomu kortyzolu w §$linie oraz ich pozytywna korelacj¢ z podwyzszonym pozio-
mem lgku. Na udzial czynnikow hormonalnych wskazuje takze szczegdlnie czgste
wystgpowanie objawéw BMS u kobiet w okresie menopauzy, co moze wynikaé ze
zmniejszenia liczby receptoréw estrogenowych na powierzchni btony §luzowej. Nie
udowodniono jednak poprawy w tym zakresie po zastosowaniu hormonalnej terapii
zastepczej [36].

Wazna rolg w patofizjologii reakcji bolowej petni rowniez kwas glutaminowy.
W 2012 roku japonscy autorzy przedstawili nowy, eksperymentalny zwierzecy model
zapalnej reakcji bolowej w obrebie jezyka w oparciu o koncepcje glutaminergiczna
[37], wedtug ktorej po wstrzyknigciu do przednich 2/3 jezyka $rodka wywolujacego
allodynig i hiperalgezj¢ na bodzce termiczne i mechaniczne nastgpuje aktywacja
receptorow glutaminergicznych mGlu5, ktére wptywaja na fosforylacj¢ kinazy re-
gulowanej zewnatrzkomorkowymi sygnatami (extracellular signal-regulated kinase
— ERK) w jadrze pasma rdzeniowego nerwu trojdzielnego i czeSci szyjnej rdzenia
kregowego C1-C2.

W kontrolg czucia bolu zaangazowanych jest rowniez wiele innych uktadow zwia-
zanych m.in. z receptorami nikotynowymi, opioidowymi czy kanabinoidowymi. Wazna
role peni takze histamina, gdzie $rodki blokujace receptory histaminowe —zarowno H1,
jak i H2 — stosowane w duzych dawkach wykazuja dziatanie przeciwbolowe [38].

Czgste wspotwystepowanie BMS z depresja i zaburzeniami lgkowymi moze wska-
zywaé na czeSciowo wspolne mechanizmy patogenetyczne. Dotyczy to podobnych
obwodow neuronalnych zwiazanych z depresja, lgkiem, percepcja bolu [39, 40] oraz
wspolnych obszarow mdzgu, np. zakretu obreczy [41].

Koncepcje terapeutyczne zespolu pieczenia w jamie ustnej

Ze wzgledu na do$¢ duze rozpowszechnienie, przewlekto$é objawow oraz trud-
nos$ci diagnostyczne i terapeutyczne istotne staje si¢ znalezienie skutecznego leczenia
BMS. Jego rozpoznawanie obecnie opiera si¢ w duzej mierze na wykluczeniu innych
chordb, a leczenie czgsto jest tylko objawowe. Jego celem jest redukcja bolu, a ocena
rezultatow opiera si¢ na subiektywnym przekazie chorych dotyczacym indywidualnego
doswiadczania bolu.

Podstawowym zaleceniem dla chorych skarzacych si¢ na pieczenie w jamie ustnej
jest podjecie dziatan polegajacych na identyfikacji, a potem eliminacji czynnikow
wywotujacych i/lub podtrzymujacych nieprzyjemne doznania (np. alkohol, przypra-
wy, kwasne napoje, mechaniczne podraznienie lub uczulenia na protezy zegbowe itp.).
Takie dziatanie skierowane bezposrednio na czynniki wywotujace jest skuteczne we
wtérnym BMS.
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Koncepcja BMS dotyczaca zaktdcen w odbiorze bodzcow obwodowych z re-
ceptoréw blony $luzowej jamy ustnej lezy u podstaw propozycji terapeutycznych
obejmujacych stosowanie roznorodnych substancji miejscowo: bezposrednio na jezyk
lub jako ptukanie jamy ustnej. Poniewaz depresja i Igk stanowia czynniki zwigzane
z nasileniem odczuwania objawdw bolowych, stad propozycja zastosowania w lecze-
niu BMS lekow uspokajajacych i przeciwdepresyjnych, jak réwniez psychoterapii.
Koncepcje dysfunkcji dopaminergicznej uzasadniaja terapi¢ lekami, ktore wptywaja
na przekaznictwo dopaminergiczne.

Tabela 1 podaje wykaz interwencji terapeutycznych, o ktorych stosowaniu znale-
ziono doniesienia w publikacjach [42], z modyfikacjami.

Tabela 1. Wybrane interwencje terapeutyczne w zespole pieczenia w jamie ustnej [42],
z modyfikacjami

Leczenie miejscowe

* Lek anksjolityczny: klonazepam

* Lek znieczulajacy: lidokaina

+ Atypowy lek przeciwbolowy: kapsaicyna

+ Lek przeciwdepresyjny: doksepin (krem)

+ Niesteroidowy lek przeciwzapalny: benzydamina

+ Lek przeciwbakteryjny: laktoperoksydaza

+ Lek dziatajacy protekcyjnie na btone $luzowa; sukralfat
Leki podawane doustnie

* Antyoksydant: kwas alfa-liponowy

* Typowy lek przeciwbdlowy: kapsaicyna

+ Benzodiazepiny: klonazepam, chlordiazepoksyd

« Leki przeciwdrgawkowe: gabapentin, pregabalina, topiramat

* Leki przeciwdepresyjne trojpierscieniowe (mate dawki): amitryptylina, imipramina,
nortryptylina, dezypramina, trazodon

+ Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: paroksetyna, sertralina

+ Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny: milnacipran, duloksetyna
+ Atypowe leki przeciwpsychotyczne: amisulprid, olanzapina

+ Agonista receptoréw dopaminowych D2: pramipeksol

+ Antagonista receptora histaminy: lafutidyna

+ Dziurawiec

+ Leki stymulujace wydzielanie $liny: pilokarpina, sialor, cewimilina, betanechol

* Inhibitory pompy protonowej

Inne metody
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+ Terapia poznawczo-behawioralna
+ Terapia grupowa

* Elektrowstrzasy

* Akupunktura

+ Terapia laserowa

* Protektor (ostona jezyka)

* Biofeedback

Wiele danych dotyczacych leczenia BMS dotyczy zastosowania kwasu alfa-lipo-
nowego (alpha-lipoic acid — ALA). ALA to zwiazek o dziataniu antyoksydacyjnym
zwigkszajacy stezenie wewnatrzkomorkowego glutationu i tym samym prowadzacy
do aktywizacji procesow naprawczych w nerwach i stymulacji produkcji czynnika
wzrostu nerwow. Od dawna byl z pozytywnym skutkiem stosowany w leczeniu
neuropatii obwodowej iu 0s6b z cukrzyca [43]. Przeprowadzono wiele otwartych
i kontrolowanych badan dotyczacych stosowania ALA w leczeniu BMS, z ktérych
w wigkszosci uzyskano wyniki pozytywne [44-48]. Korzystne rezultaty uzyskano
réwniez w potaczeniu stosowania ALA i psychoterapii poznawczo-behawioralnej [49]
oraz ALA w potaczeniu z gabapentyna [50].

Innym $rodkiem stosowanym w leczeniu BMS jest kapsaicyna, zwiazek wystepu-
jacy w papryczkach chili. Posiada zdolno$¢ do wiazania si¢ z receptorem wanilinoido-
wym TRPV1, co w dluzszym okresie prowadzi do hamowania wydzielania substancji P
i inaktywacji neuronalnej reakcji na pieczenie (papryczki chili w ustach). Przedtuzona
ekspozycja prowadzi do ,,wyczerpania” TRPV1 w tkankach obwodowych, co powo-
duje dlugoterminowa desensytyzacj¢ nocyceptorow i zmniejszenie nasilenia objawow
BMS [51, 52]. W leczeniu BMS kapsaicyna stosowana byta z pozytywnym skutkiem
miejscowo [53]1 ogdlnie [54]. Najczgstszymi objawami ubocznymi byty bdle brzucha.
Poprawe w zakresie objawdéw BMS chorzy odczuwali nawet 2 miesiace po zaprzestaniu
leczenia spowodowanym objawami niepozadanymi. W badaniach poréwnawczych
kapsaicyny podawanej doustnie i ogélnie skutecznos¢ byta podobna.

Wsrod lekéw psychotropowych najczesciej uzywany w leczeniu BMS byt klo-
nazepam, lek o dziataniu przeciwdrgawkowym i przeciwlgkowym [55]. Stosowano
go zewngtrznie, ogolnie 1 jednoczesnie na oba sposoby. W badaniu, ktoére oceniato
skuteczno$¢ miejscowego podawania klonazepamu, po 6 miesiacach leczenia BMS
[56] uzyskano znaczaca poprawe, cho¢ nie u wszystkich chorych. Réwnie skuteczne
okazato si¢ stosowanie klonazepamu droga doustna w dawce 0,25-0,75 mg/d, cho¢
objawy uboczne (np. zawroty glowy, senno$¢) bywaty powodem przerwania leczenia
[57, 58]. Pamigta¢ nalezy o mozliwo$ci wystapienia objawow odstawiennych, uza-
leznieniu czy pobudzeniu po zastosowaniu u 0s6b starszych.

Innym lekiem stosowanym w neuralgiach i neuropatiach obwodowych jest ga-
bapentyna, stad propozycja zastosowania jej w leczeniu BMS. Nie udowodniono
skutecznosci leku w otwartym, 6-tygodniowym badaniu [59], natomiast w badaniu
randomizowanym w 2011 roku stwierdzono pozytywny efekt gabapentyny w dawce
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300 mg/d stosowanej w potaczeniu z kwasem alfa-liponowym w dawce 600 mg/d
[40].

Opisano réwniez proby leczenia BMS przy uzyciu lekéw przeciwdepresyjnych.
W badaniu otwartym, obejmujacym 71 oséb, paroksetyna w dawce do 30 mg/d przy-
niosta poprawg u okoto 70% chorych (poprawa byta zalezna od dawki) [60]. W leczeniu
chorych przy uzyciu innego leku przeciwdepresyjnego —trazodonu [61] — zastosowano
randomizacj¢ 1 w porownaniu z grupa kontrolna nie stwierdzono skuteczno$ci tego
leku. Milnacipram podawany 12 chorym z BMS przez 12 tygodni w dawce 60 mg
spowodowat istotng redukcje objawow depresji mierzonych Skalg Depresji Hamilto-
na, ale nie wptynat znaczaco na objawy BMS [62]. Opisano tez przypadek leczenia
duloksetyna [63] w dawce 60 mg/d, gdzie uzyskano catkowite ustapienie objawow.

Na udzial receptora D2 w patogenezie BMS wskazywaé moga takze korzystne
efekty leczenia amisulpridem majacym wybidrcze powinowactwo do receptorow
dopaminergicznych D2 i D3. W dawce 50 mg/d spowodowal on ustapienie dolegli-
wosci w ciagu 8 tygodni leczenia, z utrzymujacym si¢ efektem po 24 tygodniach jego
kontynuacji [64]. Dowodem na to jest tez skuteczno$¢ kliniczna pramipeksolu, srodka
pobudzajacego receptory D2 [65]. Inny atypowy lek przeciwpsychotyczny, olanzapina,
zostanie bardziej szczegdlowo omowiony w dalszej czesci artykutu.

Opisano rowniez leczenie BMS innymi metodami. W 2013 roku Sardella i wsp. [66]
opublikowali wyniki leczenia akupunktura 10 0séb z BMS, u ktorych nie wykazano
skutecznosci tej metody. Nie dowiedziono réwniez skutecznosci leczenia laserem,
mimo ze nastapito znaczace obnizenie st¢zenia prozapalnych cytokin w §linie — obiek-
tywnych wskaznikow stanu zapalnego [67]. Poprawe w nasileniu odczuwania bolu
uzyskano przy zastosowaniu protektora (ostaniacza) jezyka, ktory chorzy zaktadali
na 15 minut dziennie przez 8 tygodni. Opisano takze jeden przypadek stosowania
elektrowstrzasow w terapii lekoopornego BMS [68].

Zastosowanie psychoterapii poznawczo-behawioralnej przez kilkanascie tygodni
[69] prowadzito do redukcji bolu, a efekt utrzymywat si¢ nadal po ok. 6 miesiacach.
W randomizowanym badaniu oceniajacym skuteczno$¢ psychoterapii grupowej,
rozumianej jako redukcja objawow BMS, wyniosta ona ponad 70% w stosunku do
40% poprawy w grupie kontrolnej [70]. Autorzy sugeruja, ze skuteczno$¢ psycho-
terapii moze wskazywac¢ na psychogenna komponent¢ zaburzenia, co jest zgodne
z badaniami wskazujacymi na wysoki poziom stresu, lgku oraz objawdéw depresji
u tych chorych.

W przegladzie badan dotyczacych leczenia BMS dokonanym w 2001 roku [71]
i opublikowanym przez Biblioteke Cochrane w 2004 roku [72] znaleziono tylko 6
badan w bazach elektronicznych i doniesieniach zjazdowych, ktore spetniaty zatozone
kryteria: badanie typu randomizowanej proby klinicznej (RCT) i kontrolowanej proby
klinicznej w probie z placebo Iub innym lekiem, rozpoznanie BMS, potwierdzony efekt
leczenia jako zmniejszenie odczuwanych objawow. W tych badaniach zastosowano
leki przeciwdepresyjne (klomipramina vs mianseryna, trazodon), terapi¢ poznawczo-
-behawioralna, kwas liponowy, hormonalna terapi¢ zastepcza oraz analgetyk benzy-
daming. Redukcje objawdw stwierdzono tylko po zastosowaniu psychoterapii i kwasu
alfa-liponowego (ALA). Autorzy podkres$laja, ze moze to by¢ bardziej zwiazane z nie-
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doskonato$cia metodologiczna owych badan, mala grupa badana niz z rzeczywista
nieskutecznos$cia metod leczenia.

W 2012 roku autorzy brazylijscy przedstawili podsumowanie wynikow badan
randomizowanych dotyczacych leczenia BMS, z zachowaniem rygoréw podrgcznika
przegladow systematycznych i metaanaliz The Cochrane Collaboration. W wyniku
przegladu baz PubMED i Scopus znaleziono 495 artykuldéw na temat leczenia BMS
w latach 2001-2011. Do koncowej analizy zakwalifikowano jedynie 12 badan RCT.
Wedhug przegladu RCT zastosowanie ALA ogolne i miejscowe, stosowanie kapsai-
cyny oraz miejscowe stosowanie klonazepamu w najwigkszym stopniu redukowato
objawy BMS [73].

BMS ma przebieg przewlekty z okresami zaostrzen, a stosowane leczenie zwykle
nie przynosi trwatej remisji. Przyktadowo w grupie 91 chorych poddanych badaniom
kontrolnym tylko 3 pacjentow bylo w remisji w ciagu 18 miesigcy od rozpoczgcia
leczenia. Wtasna popraweg jako znaczaca ocenito 42% o0so6b, przy czym wigkszo$é
z nich leczona byta miejscowo stosowanym klonazepamem [74]. W innym badaniu,
w ktorym oceniano efekty leczenia BMS przez okotlo 6 lat, z 43 chorych az 23 podato,
ze nie odczuwa zadnej poprawy, a 13 osiagnelo trwata remisje, cho¢ az 9 z nich nie byto
w zaden sposob leczonych z powodu BMS (remisje spontaniczne) [75]. Spontaniczne
remisje odnotowano w grupie chorych z BMS po $rednio 56 miesiacach od leczenia,
ale w tej grupie sposrod 48 chorych bylo az 26 pacjentow (49%), ktorzy skarzyli si¢
na stale utrzymujace si¢ dolegliwosci [76].

W dotychczasowym pismiennictwie pojawito si¢ kilka prac potwierdzajacych sku-
teczno$¢ leczenia zespotu pieczenia w jamie ustnej za pomoca olanzapiny. Pierwsze
doniesienie pojawito si¢ w 2004 roku i dotyczyto 73-letniego mezczyzny niespetnia-
jacego kryteridow epizodu depresji lub zaburzen Igkowych, u ktorego wystepowaly
objawy glossodynii od ok. 6 miesi¢cy. Bardzo duze nasilenie objawow spowodowato
brak apetytu i utrat¢ masy ciata o ok. 20 kg. Z powodu dysforii oraz niepokoju zwia-
zanego z nasilonymi objawami bolowymi pacjent leczony byt olanzapina w dawce
5 mg/d, ktora spowodowata ustapienie wszelkich objawow w ciagu zaledwie 3 dni
[77]. W 2008 roku badacze japonscy opisali przypadek dwoch pacjentéw ze zdiag-
nozowanym zespotem pieczenia w jamie ustnej leczonych za pomoca olanzapiny
[78]. 54-letnia kobieta z 6-miesigcznym wywiadem BMS i kancerofobig oraz 51-
letni me¢zczyzna bez towarzyszacych zaburzen psychicznych, u ktorych poczatkowe
leczenie odpowiednio milnacipramem i paroksetyna nie przyniosto efektu, otrzymali
olanzaping w dawce 2,5 mg/d, zwigkszona w kolejnym tygodniu do 5 mg/d. W obu
przypadkach zaobserwowano niemal calkowite ustapienie dolegliwo$ci oraz poprawe
jakosci zycia. U pacjentki po odstawieniu olanzapiny nastapit nagly nawrét dolegliwo-
$ci, a po ponownym wiaczeniu leku ich catkowite ustapienie. W osrodku poznanskim
opisali$my przypadek 64-letniej pacjentki z rozpoznanym zespotem pieczenia w jamie
ustnej, u ktorej leczenie olanzapina przyniosto szybkie, znaczne zmniejszenie nasilenia
objawow [79].

Przeciwbolowe dziatanie olanzapiny zaobserwowano réwniez u pacjentow z fi-
bromialgia. Kiser 1 wsp. [80] opisali dwa przypadki chorych z fibromialgia, u ktorych
wlaczenie olanzapiny w dawkach 5 mg/dobeg i 10 mg/dobe spowodowato nagle, niemal
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catkowite ustapienie objawow. Umozliwito to zredukowanie stosowanych wczesniej
dawek baklofenu i tramadolu, a w drugim przypadku odstawienie oksykodonu/acetami-
nofenu. Jedna z pacjentek z powodu wzrostu masy ciata zrezygnowata ze stosowania
olanzapiny, ktéra zamieniono na kwetiaping. Okazalo sig, ze kwetiapina w dawce 100
mg/dob¢ nie wywotuje zadnego efektu przeciwbolowego, dlatego pacjentka zdecy-
dowata si¢ ponownie przyjmowaé olanzaping i ponownie nastapito szybkie, niemal
catkowite ustapienie dolegliwosci.

W kontekscie stwierdzanych w BMS zaburzen dopaminergicznego uktadu ni-
grostriatalnego prawdopodobny, podstawowy mechanizm terapeutycznego dziatania
olanzapiny w BMS wynika z jej specyficznych wiasciwos$ci jako atypowego leku
przeciwpsychotycznego, a wigc antagonistycznego wptywu zaréwno na receptory
dopaminergiczne D2, jak i receptory serotoninergiczne SHT2A. Dziatanie olanzapiny
jedynie poprzez blokowanie receptorow D2 w prazkowiu powodowatoby hamowanie
uwalniania dopaminy, dalsze obniZenie jej stezenia i w efekcie nasilenie dolegliwosci
bolowych. Kluczowy mechanizm blokowania receptorow SHT2A powoduje odhamo-
wanie neuronu dopaminergicznego i stymulacje uwalniania dopaminy. Wiadomo, ze
mechanizm ten odpowiedzialny jest za zmniejszenie czgstosci wystgpowania objawow
pozapiramidowych, a w przypadku BMS moze odpowiada¢ za zmniejszenie nasilenia
bolu [81].

Receptory serotoninergiczne SHT2A wywieraja dwa kluczowe dziatania na neuro-
przekaznictwo, mogac modulowac transmisj¢ bélowa. Po pierwsze pobudzaja korowe
neurony piramidowe, nasilajac uwalnianie glutaminianu, ktory pobudza aktywnos¢
neuronalna i moze nasila¢ doznania bélowe. Po drugie — pobudzenie receptorow
SHT2A znajdujacych si¢ na neuronach dopaminergicznych lub interneuronach GABA-
ergicznych, posredniczacych migdzy neuronami serotoninergicznymi i dopaminergicz-
nymi, hamuje przewodzenie we wioknach dopaminergicznych i zmniejsza uwalanie
dopaminy. Blokada receptoréw SHT2 A moze wigc powodowac zmniejszenie nasilenia
bolu zaréwno poprzez hamowanie aktywnosci neurondow glutaminergicznych bieg-
nacych z kory mozgu do prazkowia, jak 1 przez zmniejszenie hamowania aktywnosci
neuronéw dopaminergicznych bezposrednio Iub posrednio przez ostabienie hamujacego
wplywu GABA na uwalnianie dopaminy. Gick i wsp. [77] uwazaja, ze mechanizm
przeciwbdlowego dziatania olanzapiny polega na obwodowej blokadzie receptoréw
serotoninowych lub receptorow alfa-2-adrenergicznych. Nie mozna wykluczyé, ze sa
to mechanizmy dodatkowe 1 wspotdziatajace z dwoma opisanymi powyzej.

Specyficzne terapeutyczne wiasciwosci olanzapiny moga by¢ jednak zwiazane
z dodatkowymi mechanizmami receptorowymi, gdyz kwetiapina — bedaca rowniez
atypowym lekiem przeciwpsychotycznym — nie wywiera dzialania przeciwbolowego
w BMS. Inny potencjalny mechanizm przeciwbolowego dziatania olanzapiny moze
by¢ zwiazany z jej silnym blokowaniem receptora histaminowego H1 i interakcja
migdzy receptorami histaminowymi a opioidowymi [38, 82].

Olanzapina wpltywa réwniez na receptor muskarynowy M1, co jest do§¢ czgsta
przyczyna wywolywania dzialan niepozadanych o typie antycholinergicznym, m.in.
suchosci w jamie ustnej. Pomimo tych dziatan, ktore potencjalnie mogtyby nasila¢
objawy BMS, olanzapina przynosi tu znaczaca i szybka poprawe. Wskazuje to z jednej
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strony na szczego6lny patomechanizm lezacy u podtoza BMS oraz wyjatkowe wlasci-
wosci lecznicze olanzapiny w tej chorobie.

Nalezy pamigta¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych leku polegajacych m.in.
na wzro$cie masy ciata i zaburzeniach metabolicznych, a takze o rozwazeniu stoso-
wania u 0sob starszych mniejszych dawek leku oraz niezbyt czgstych przypadkach
niedoci$nienia ortostatycznego, zalecajac okresowe pomiary ci$nienia te¢tniczego
u 0sob powyzej 65 roku zycia.

CI/[H).IPOM JKKEHHUS] B POTOBOM NMOJIOCTH — NNATOreHETHYECCKHUE U TepaleBTUYeCKHe KOHI e

ConepixaHke

CunapoMm >xkeHnst B potoBoit monocta (BMS — burning mouth syndrome) sto xponmdecknit
CHHZIPOM OOJIM XapaKTEePU3YIOLIUHCS 4yBCTBOM OOJIC3HEHHOCTH, JKOKCHHS M CYXOCTH CIIM3UCTOM
000JI0YKH POTOBOW MOJIOCTH, HE CBA3aHHBIA ¢ ¢€ matonorueii. BM mosBisiercs B 7 pa3 vaiie
y JKEHIIHH, T.0. B Ieproze nepex MeH3ncoM. CymecTBeHHBIM SIBIISICTCS ICHXUATPUIECKUH aCTIeKT
CHHJIpOMA: 3Ta 00JE3Hb YacTO COCYILECTBYET C Aenpeccueid u GoOMITHBIMU HapYIIEHUSMH, a P
MICHXOTPOIHBIX IIPENapaToB UIpaeT CyIIECTBEHHYIO pOJIb B ee JiedeHHHu. B npeacrasieHHOM 0030pe
o0cyx/ieHbl Oosiee BaXKHBIC MTaTOTCHETHYECKUE KOHIEIINN CHHAPOMA U 0oJiee 4acThie CIOCOObI
nedeHus 3Toi 6one3nu. Cunapom BMS moxer ObITh momoOHBIN 10 Heifpomatndyeckoit 60w,
a ero oIpeJieNICHHbIE TAaTOIeHETHYECKHUE IEMHTHI (pUOPOMHUANITUH ¥ CHHAPOMA HECIIOKOWHBIX HOT.
ITpu nepBuyHOM BM OTMUEHBI 4epThI MPECUMITATIYECKON AUCHYHKIMN JTOMAMUHIPIHYCCKKX
HEHPOHOB B paJjyce IMONEPEYHO I0JI0CATHIX CTPYKTYD U yMEHBILICHUE SHIOTCHHONW KOHILICHTPALIMH
nornaMuHa. B marorenese cuHApoMa NMPUHHMMAIOT ydacTHE TaK)Ke MHbIE HeHporeperaTunku
(cepoTo”uH, HOpaJIPEHAINH, THCTAMKH), TOPMOHANbHBIC (D)AKTOPBI M BOCIAIUTENbHBIC (DAKTOPHI.
ITpu hapMaKoIOrH4eCcKOM JICHEHUH ITOTO CHHPOMA IPHUMEHSIOTCS, M.I1. TIPOU3BOHBIC OCH30MIHA
AQHTUKOHBYJIHCUBHBIC JIEKPCTBA, IPOTUBOJCIPECCUBHBIC U ATUIMYHBIC aHTHIICUXOTHYECKUE
npernaparel. B mocnenHeit yacti paboTel 00CykK/IeHa BOSMOKHOCTh NPUMEHEHHS aTUIIHYHOTO
JICKapCTBa OJIaH3ENHMHA. B KOHCEKTe MOCleqHUX paboT Ha 3Ty TeMy, IPHBEACHO COOCTBEHHOE
HaOJIIO/ICHNE TTAlMEeHTKH C MPOJOJDKAIOIINMCS HECKOJIBKO JIST CHHIPOMOM JKXKEHHsI B POTOBOM
MOJIOCTH, y KOTOPOH JIEYCHHE OJIAH3CITHHOM IPHHECIO OBICTPOE, 3HAYUTEIBHOE YMCHBIICHNUE
YTSDKENIeHUst cuMITOMOB. [1paBionogo0HbI MEXaHU3M TEepaleBTHYECKOTO JICHCTBHS OJIaH3EMNNHA
npu BMS onmpaercst Ha ero BIUSIHUM Ha JJONAMHHIPTUUSCKHE THCTAMUHOBBIE PELETITOpa, a TAKXKe
JIOTIOJIHUTEILHO Ha HOPAJAPEHOIPIUUECKUE H CEPOTOHUHAPIHYECKHE PELIETITOPBI.

KiroueBble €JI0Ba: CHHIPOM JOKCHHUS B POTOBOI MOJIOCTH, AONAMUHIPIUYECKas CUCTEMA,
OJIaH3ENNH

Burning Mouth Syndrome (BMS) — Konzepte zur Pathogenese und Therapie

Zusammenfassung

Das Zungen- und Mundschleimhautbrennen (BMS - Mouth Syndrome) ist ein chronisches
Schmerzsyndrom. Es charakterisiert sich mit dem Empfinden von Schmerz, Mundbrennen und
Mundtrockenheit und ist nicht mit seiner Pathologie verbunden. Das BMS tritt 7 mal hiufiger bei
Frauen im perioklimakterischen Alter auf. Das Wichtigste ist der psychiatrische Aspekt von BMS:
die Krankheit ist oft mit der Depression und Angststérungen komorbid, und in ihrer Behandlung
spielt eine Reihe von psychotropen Mitteln eine signifikante Rolle. Im vorliegenden Review bespricht
man die wichtigsten pathogenetischen Konzepte zum BMS und seine hiufigste Behandlungsweise.
Das BMS kann dem neuropathischen Schmerz &hnlich sein, und seine gewissen pathogenetischen
Bestandteile sind dhnlich wie Fibromyalgie oder das Restless-Legs-Syndrom. Im primdren BMS
wurden die Eigenschaften der prasynaptischen Dysfunktion der dopaminergen Neurone im Striatum
und die Senkung der Konzentration der endogenen Dopamin nachgewiesen. An der Pathogenese
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von BMS nehmen auch andere Neurotransmitter (Serotonin, Noradrenalin, Histamin), hormonelle
und entziindliche Faktoren teil. In der pharmakologischen Behandlung wurden u.a. die Derivate von
Benzodiazepin, Antikonvulsiva, Antidepressiva und atypische Antipsychotika eingesetzt. Im letzten
Teil der Arbeit wurde die Moglichkeit der Anwendung beim BMS eines atypischen Antipsychotikums
besprochen — Olanzapin. Im Hinblick auf die letzten Arbeiten zu diesem Thema wurde auch der
Fall einer Patientin dargelegt, die einige Jahre am Mundbrennen litt und bei der die Behandlung mit
Olanzapin schnelle, signifikante Senkung der Intensitét der Symptome bewirkte. Der wahrscheinliche
Mechanismus der therapeutischen Wirkung von Olanzapin im BMS stiitzt sich auf seinem Einfluss
auf die Dopamin - Rezeptoren und Histamin - Rezeptoren und zusétzlich noch auf die noradrenergen
und Serotonin - Rezeptoren.
Schliisselworter: Mouth Syndrome, dopaminerges System, Olanzapin

Le syndrome de la bouche briilante (ou la stomatodynie — angl. burning mouth
syndrome=BMS) — conceptions de sa pathogénie et thérapie

Résumé

Le syndrome de la bouche brilante est le syndrome de la douleur chronique caractérisée par
des sensations continues des brilures et de la sécheresse des muqueuses buccales, non li¢ avec
ses pathologies. Ce syndrome est 7 fois plus fréquent chez les femmes, surtout dans la période de
ménopause. Dans la cas de ce syndrome I’aspect psychiatrique est signifiant : cette maladie coexiste
souvent avec la dépression et les troubles anxieux ; plusieurs psychotropes jouent le role important
dans sa thérapie. Cette revue de littérature présente les conceptions les plus importantes de la
pathogénie de ce syndrome et les thérapies les plus souvent appliquées. Ce syndrome ressemble
parfois a la douleur neuropathique, parfois a la fibromyalgie, parfois au syndrome des jambes sans
repos. Dans le cas du syndrome primaire on note les dysfonctions pré synaptiques des neurones
dopaminergiques et la diminution de la concentration de la dopamine endogene. Dans la pathogénie
de ce syndrome les autres neurotransmetteurs / sérotonine, noradrénaline, histamine/ et les facteurs
hormonales et inflammatoires jouent aussi leur réle. Dans la pharmacothérapie de la stomatodynie on
use les benzodiazépines, anticonvulsifs, antidépressifs, antipsychotiques atypiques. A la fin du travail
on décrit la possibilité de la thérapie d’olanzapine. Les auteurs présentent aussi le cas particulier de
leur propre pratique thérapeutique — histoire d’une femme souffrant plusieurs années du syndrome
de la bouche briilante qui, apres la thérapie d’olanzapine, obtient rapidement la réduction importante
des symptomes. Le mécanisme probable de 1’activité thérapeutique d’olanzapine base sur son effet
sur les récepteurs dopaminergiques et de histamine ainsi que sur les récepteurs noradrénergiques et
sérotoninergiques.

Mots clés : syndrome de la bouche brilante, systtme dopaminergique, olanzapine
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