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Praca kazuistyczna
Case report
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Zespol pieczenia w jamie ustnej (burning mouth syndrome):
korzystny wynik leczenia olanzaping

Burning mouth syndrome: favourable effect of treatment with olanzapine

Klinika Psychiatrii Doroslych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Zespol pieczenia w jamie ustnej (BMS — burning mouth syndrome) charakteryzuje sie przewleklym uczuciem pie-

czenia, palenia, bolu, parestezjami i suchoscig w obrebie btony §luzowej jamy ustnej. BMS moze stanowi¢ odmiane bélu
neuropatycznego i wigzac sie z zaburzeniem funkcji dopaminergicznej uktadu nigrostriatalnego. Przedstawiamy przypadek
pacjentki z rozpoznanym zespolem pieczenia w jamie ustnej, u ktdrej leczenie olanzaping przyniosto szybkie, znaczne
zmniejszenie nasilenia objawéw. Prawdopodobny mechanizm terapeutycznego dziatania olanzapiny opiera sie na jej wply-
wie na receptory dopaminergiczne i histaminowe oraz dodatkowo na receptory noradrenergiczne i serotoninergiczne.

SUMMARY

Burning mouth syndrome (BMS) is characterized by chronic burning sensations, pain, paresthesia and dryness wi-
thin an oral mucosa. BMS can be a variant of neuropathic pain and may be connected with dopaminergic dysfunction of
nigrostriatal system. We describe a case of patient with diagnosis of burning mouth syndrome in which a treatment with
olanzapine resulted in a rapid, significant improvement of symptoms. The probable mechanism of therapeutic action of
olanzapine may be due to the effect of the drug on dopaminergic and histaminergic receptors and, additionally, on nora-

drenergic and serotonergic receptors.

Stowa kluczowe: zespét pieczenia w jamie ustnej, leczenie, olanzapina, dopamina

Key words: burning mouth syndrome, treatment, olanzapine, dopamine

ZESPOL PIECZENIA W JAMIE USTNE]
— BURNING MOUTH SYNDROME

Zespol pieczenia w jamie ustnej (BMS — bourning
mouth syndrome), zwany inaczej stomatodynig lub
glossodynia, jest przewleklym zespolem bélowym,
ktory charakteryzuje sie uczuciem pieczenia, pale-
nia lub dretwienia w jamie ustnej, z towarzyszacym
uczuciem suchosci, parestezjami, zaburzeniami sma-
ku czy nadwrazliwoscig na niektére pokarmy (Huang
1996). Najczesciej lokalizuje sie w 2/3 przednich je-
zyka, a takze na blonie §luzowej podniebienia twar-
dego, policzkéw, warg i dna jamy ustnej. Dolegliwosci
sa zwykle obustronne, o umiarkowanym nasileniu,

utrzymuja, sie przez okres minimum 4-6 miesiecy
i dotycza Kklinicznie niezmienionej blony $luzowej
(Scala i wsp. 2003).

W ostatnich latach zgromadzono wiele dowodéw
na to, ze BMS moze stanowi¢ odmiane bélu neu-
ropatycznego (Forssell i wsp. 2002; Lauria i wsp.
2005). Istniejg réwniez dane wskazujace, ze BMS
mozna traktowac jako zaburzenie funkcji dopami-
nergicznej uktadu nigrostriatalnego, powodujace
przede wszystkim nieprawidtowosci w regulacji od-
bioru i przetwarzania bodZcow bolowych przez uktad
nerwu trdjdzielnego, w mechanizmie utraty kontroli
nadhamowaniem bodZcéw czuciowych (Hagelberg
i wsp. 2003).



160

Ewa FERENSZTAIN, DorOTA L.ojKO, JANUSZ RYBAKOWSKI

Dane na temat leczenia BMS sg niezwykle rézno-
rodne i nie pozwalaja na sformulowanie rekomenda-
cji dotyczacych postepowania terapeutycznego w tym
schorzeniu. W bazie PubMed znajduja sie doniesie-
nia o skutecznos$ci leczenia BMS za pomocg lekow
przeciwdepresyjnych, benzodiazepin, kwasu alfa-li-
ponowego (Femiano i wsp. 2000) i kapsaicyny (Pe-
truzzi i wsp. 2004).

Maina i wsp. (2002) stosowali sertraline w dawce
50 mg/dobe, paroksetyne w dawce 20 mg/dobe i ami-
sulprid w dawce 50 mg/dobe w grupie 76 pacjentéw
z BMS, wykazujac poprawe u 70% z nich po 8 tygo-
dniach leczenia. Poprawa wystgpita przy stosowaniu
kazdego z lekéw, przy czym dzialanie amisulpridu
byto najszybsze. Znaczaca redukcje objawéw zaobser-
wowal Miller i wsp. (2004) w grupie 66 pacjentéw
z BMS z lub bez wspdlistniejacych zaburzen depre-
syjnych lub lekowych, leczonej przez 6 tygodni citalo-
pramem w dawce 20 mg/dobe.

W innych badaniach wykazano skutecznos¢ klo-
nazepamu, stosowanego zaré6wno miejscowo (Gre-
meau-Richard i wsp. 2004), jak i ogélnoustrojowo
(Grushka i wsp. 1998). Przyczyng skutecznodci klo-
nazepamu moze by¢ ulatwianie przekaznictwa GA-
BA-ergicznego, powodujace hamowanie przewodze-
nia bodZcéw bélowych, a takze osrodkowe dzialanie
na uklad limbiczny i podwzgérze, majace m.in. dzia-
fanie przeciwlekowe.

W literaturze znajduja sie doniesienia o skutecz-
noéci pramipeksolu (Stuginski-Barbosa i wsp. 2008),
moklobemidu (Pekiner i wsp. 2008), milnacipramu
(Kato i wsp. 2011), duloksetyny (Mignogna i wsp.
2011), amisulpridu (Rodriguez-Cerdeira i Sanchez-
-Blanco 2012), terapii poznawczo-behawioralnej
(Humphris i wsp. 1996), a nawet elektrowstrzaséw
(Suda i wsp. 2008). Co do topiramatu, istniejg prace
wskazujace na jego dzialanie terapeutyczne w BMS
(Siniscalchi i wsp. 2007), jak réwniez opis przypadku
wywolania BMS po zastosowaniu topiramatu (Fried-
man 2010). Nie wykazano natomiast skutecznosci
leczenia BMS za pomocg trazodonu (Tammiala-Sa-
lonen i Forsell 1999) lub gabapentyny (Heckmann
i wsp. 2006). Stwierdzono natomiast, ze bupropion,
inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrena-
liny, przynosi poprawe w leczeniu b6lu neuropatycz-
nego (Semenchuk i wsp. 2001).

W dotychczasowym pi§miennictwie istnieja dwie
prace przedstawiajace skuteczne leczenie BMS
za pomoca olanzapiny.

Pierwsze doniesienie o przeciwb6lowym zastoso-
waniu olanzapiny pojawilo sie w 2004 roku i dotyczy
73-letniego mezczyzny nie spelniajacego kryteriow
epizodu depresji lub zaburzen lekowych, u ktérego

wystepowaly objawy glossodynii od ok. 6 miesiecy.
Bardzo duze nasilenie objawéw spowodowalo brak
apetytu i utrate masy ciata o ok. 20 kg. Z powodu dys-
forii oraz niepokoju wtérnego do nasilonych objawéw
bélowych pacjent leczony byl olanzaping w dawce
5 mg/dobe, ktéra spowodowala ustgpienie wszelkich
objaw6éw w ciggu zaledwie 3 dni (Gick i wsp. 2004).

W 2008 roku badacze japoriscy opisali przypa-
dek dwoch pacjentéw ze zdiagnozowanym zespo-
fem pieczenia w jamie ustnej leczonych za pomoca
olanzapiny (Ueda i wsp. 2008). 54-letnia kobieta
z 6-miesiecznym wywiadem BMS oraz kancerofobig
oraz 51-letni mezczyzna bez towarzyszacych zabu-
rzen psychicznych, u ktérych poczatkowe leczenie
odpowiednio milnacipramem i paroksetyna nie przy-
niosto efektu, otrzymali olanzapine w dawce 2,5 mg/
dobe, zwiekszong w kolejnym tygodniu do 5 mg/dobe.
W obu przypadkach zaobserwowano niemal catkowi-
te ustgpienie dolegliwosci oraz poprawe jakosci zycia.
Ponadto u pacjentki po odstawieniu olanzapiny na-
stapit nagly nawrét dolegliwosci, a po ponownym wia-
czeniu leku —ich calkowite ustapienie.

W niniejszym doniesieniu przedstawiamy przy-
padek pacjentki z rozpoznanym zespolem pieczenia
w jamie ustnej, u ktdrej leczenie olanzaping przynio-
sto szybkie, znaczne zmniejszenie nasilenia objawo6w.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka lat 63, przyjeta do szpitala psychiatrycz-
nego po raz pierwszy, w trybie planowym, z powodu
nasilenia objawéw depresyjnych, trwajacych od ok. 3
miesiecy. Badanie stanu psychicznego ujawnito obni-
zony nastréj, brak energii, anhedonie, uczucie nie-
pokoju wewnetrznego, niewydolnosci fizycznej i psy-
chicznej, liczne skargi na dolegliwosci somatyczne
i obawy o zdrowie swoje i rodziny, trudnosci z zasnie-
ciem i utrzymaniem snu oraz brak apetytu. Pytana
bezposrednio o dolegliwosci, pacjentka skarzyla sie
gléwnie na sucho$é w jamie ustnej, z powodu ktorej,
jak twierdzita, nie moze je$¢ wielu pokarméw, a takze
wypowiadala liczne skargi hipochondryczne. Badanie
somatyczne oraz badania laboratoryjne pozostawaly
W normie, poza nieznacznie podwyzszonym pozio-
mem cholesterolu catkowitego i LDL.

Wywiad rodzinny okazat sie nieobcigzony psychia-
trycznie, natomiast pacjentka podaje okres dziecin-
stwa jako do$¢ trudny, zwigzany z ciezkg pracg fizycz-
ng w gospodarstwie rolnym. W wieku 21 lat wyszla
za maz i urodzita 4 dzieci. Pierwsze objawy pojawily
sie ok. 30 lat temu, co pacjentka wigze z wyjazdem
meza za granice. Polegaly na uczuciu dusznosci,
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dyskomfortu w klatce piersiowej, potach nocnych
i ucisku w gardle. Od tego czasu pacjentka stale za-
martwiala sie o zdrowie rodziny, a takze skarzyla sie,
7e maz nie poswieca jej dostatecznie duzo uwagi.

Od 1999 roku pacjentka byta leczona w Poradni
Przyklinicznej, poczatkowo z rozpoznaniem zaburzen
lekowych, od 2005 roku z powodu przewlektych zabu-
rzen nastroju, natomiast przed sama hospitalizacjg —
zaburzen depresyjnych nawracajacych. Srednio raz,
dwa razy w roku wystepowalo umiarkowane pogorsze-
nie samopoczucia, polegajace na obnizeniu nastroju,
uczuciu leku, niepokoju wewnetrznego utrudniajace-
go funkcjonowanie, licznych skargach somatycznych,
dotyczacych gléwnie uktadu pokarmowego, zaburze-
niach snu, braku apetytu. Od 2004 roku pojawily sie
skargi na sucho$¢ w jamie ustnej. Niezaleznie od sto-
sowanych lekéw odczuwala przewlekle dolegliwo$ci
pieczenia w jamie ustnej, bez jakiejkolwiek poprawy
przy stosowaniu preparatéw zwiekszajacych wydzie-
lanie $liny. Przez caly okres leczenia stosowano flu-
woksamine oraz alprazolamem, przez pewnien czas
takze mianseryne.

W 2001 roku pacjentka przeszia operacje histe-
rektomii z przydatkami. Od okoto 8 lat leczona z po-
wodu nadcis$nienia tetniczego amlodyping i bisoprolo-
lem. W czerwcu 2009 przebyta udar mézgu, a w 2010
roku na oddziale neurologii rozpoznano padaczke
poudarows. Neurolog odstawit fluwoksamine, wia-
czyl natomiast kwas walproinowy/walproinian sodu
w dawce 600 mg/dobe, ktory pacjentka przyjmowala
przez ok. 1,5 roku. Od 2010 roku z powodu piecze-
nia w jamie ustnej pacjentka wykonywala prywatnie
liczne badania dodatkowe, m.in. videokolonoskopie,
videogastroskopie, badanie eeg, angio-KT glowy, wy-
maz z gardia, ktérych wyniki byly prawidlowe. Po-
ziom magnezu i zelaza okazal sie obnizony, natomiast
po zastosowaniu suplementacji wyniki kontrolne byty
prawidiowe. W czerwcu 2012 roku pacjentka udata
sie takze do specjalisty laryngologa, ktéry stwierdzil
znaczng suchos$é blony §luzowej jamy ustnej i zalecit
kontakt z lekarzem psychiatrg.

Ok. 1,5 miesigca przed przyjeciem do szpitala wia-
czono pacjentce escitalopram, a nastepnie wenlafaksy-
ne, ktére jednak odstawila ze wzgledu na wystepujace
po nich zle samopoczucie. Przyjmowala jedynie alpra-
zolam w dawce 0,5 mg/dobe oraz klonazepam w dawce
0,5 mg/dobe. Ze wzgledu na brak poprawy w leczeniu
ambulatoryjnym oraz nasilenie objawéw depresyjnych
zostala skierowana do szpitala psychiatrycznego.

Ze wzgledu na calo$¢ obrazu klinicznego posta-
wiono rozpoznanie epizodu depresji umiarkowanego
w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych
oraz zespolu pieczenia w jamie ustnej. 7 dotych-

czas przyjmowanych lekéw pozostawiono alprazolam
w dawce 0,5 mg/dobe oraz wiaczono olanzapine w po-
czatkowej dawce 2,5 mg/dobe, po tygodniu zwiekszo-
no dawke do 5 mg/dobe. Pacjentka byla bardzo zado-
wolona z efektéw leczenia, gdyz juz po kilku dniach
od wlgczenia olanzapiny wystepujace od kilku lat do-
legliwosci pieczenia w jamie ustnej niemal calkowicie
ustapily. Pacjentka stala sie pogodna, spokojniejsza,
bardziej aktywna, natomiast nadal martwita sie o ro-
dzine i bliskich. Po wypisie ze szpitala pacjentka kon-
tynuowala leczenie w warunkach ambulatoryjnych.
W trakcie 3-miesiecznej obserwacji objawy BMS
utrzymywaly sie na minimalnym poziomie, przy czym
pacjentka nadal podkreslata bardzo duze zadowolenie
z efektéw leczenia.

OMOWIENIE

W $wiatowym piSmiennictwie ukazaly sie dotych-
czas dwie prace opisujace korzystny wynik leczenia
BMS za pomocg olanzapiny, ogélem u trzech pacjen-
tow (Gick i wsp. 2004; Ueda i wsp. 2008). W niniej-
szej pracy potwierdziliSmy takie dziatanie u opisywa-
nej pacjentki. Terapeutyczne dzialanie olanzapiny
nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie farmakologicznego
profilu tego leku, ze szczegélnym uwzglednieniem
elementéw dziatania przeciwbélowego.

Olanzapina jest atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym, o potwierdzonych wiasciwos$ciach normoty-
micznych. Na podstawie wartosci stalej inhibicji Ki
(mol/1) wykazuje najwieksze powinowactwo do recep-
toréw serotoninergicznych 5HT2A, dopaminerigcz-
nych D2 oraz histaminergicznych H1, co odzwiercie-
dla site, z jaka blokuje powyzsze receptory. Ponadto
dziata antagonistycznie na receptory serotoninergicz-
ne SHT2C, receptory alfa-1-adrenergiczne, muska-
rynowe M1 oraz w dalszej kolejnosci D4, D1 i 5SHT3
(Schoemaker i wsp. 1997).

W kontekscie stwierdzonych w BMS zaburzen
dopaminergicznego uktadu nigrostriatalnego (Hagel-
berg i wsp. 2003) prawdopodobnie podstawowy me-
chanizm terapeutyczny olanzapiny polegatby na jej
specyficznym dzialaniu na receptory dopaminergicz-
ne. Oprécz wplywu na przekaznictwo dopaminergicz-
ne, inny potencjalny mechanizm przeciwb6lowego
dziatania olanzapiny moze by¢ zwigzany z jej silnym
blokowaniem receptora histaminowego H1 i interak-
cja miedzy receptorami histaminowymi a opioidowy-
mi (Ghelardini i wsp. 1998; Leza i wsp. 1990).

Gick i wsp. (2004) proponujg, ze mechanizm
przeciwbdlowego dzialania olanzapiny polega na ob-
wodowej blokadzie receptoréw serotoninowych lub
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receptoréw alfa-2-adrenergicznych. Nie mozna wy-
kluczyé, ze sa to mechanizmy dodatkowe i wspétdzia-
tajace z dwoma opisanymi powyzej.

Przeciwbdlowe dzialanie olanzapiny zaobserwo-
wano réwniez u pacjentéw z fibromialgia. Wood i wsp.
(2007) wykazali w badaniach PET, ze u pacjentéw
z fibromialgia wystepuje dysfunkcja presynaptycz-
nych wiékien dopaminergicznych w OUN, a wiec
zaburzenie identyczne jak w patogenezie BMS. Kiser
i wsp. (2001) opisali dwa przypadki chorych z fibro-
mialgia, u ktérych wiaczenie olanzapiny w dawkach
5 mg/dobe i 10 mg/dobe spowodowalo nagte, niemal
catkowite ustgpienie objaw6éw. Umozliwito to zredu-
kowanie stosowanych wczesniej dawek baklofenu
i tramadolu, a w drugim przypadku odstawienie oxy-
kodonu/acetaminofenu. Ponadto jedna z pacjentek
z powodu wzrostu masy ciala, zrezygnowata ze sto-
sowania olanzapiny, ktéra zamieniono na kwetiapine.
Okazalo sie, ze kwetiapina w dawce 100 mg/dobe nie
wywoluje zadnego efektu przeciwbodlowego, dlatego
pacjentka zdecydowala sie ponownie przyjmowaé
olanzapine i ponownie nastapilto szybkie, niemal cal-
kowite ustapienie dolegliwosci. Nie jest jednak jasne,
w jakim zakresie odmienno$¢ profilu farmakologicz-
nego olanzapiny od kwetiapiny lezy u podstaw tych
r6znic w dziataniu przeciwbélowym.

Olanzapina wplywa na receptor muskarynowy M1,
co jest dos¢ czestg przyczyna wywolywania dziatan
niepozadanych o typie antycholinergicznym, m.in.
sucho$¢ w jamie ustnej. Pomimo tych dziatan, ktére
potencjalnie moglyby nasila¢ objawy BMS, olanzapi-
na przynosi tu znaczaca i szybka poprawe. Wskazuje
to z jednej strony na szczegélny patomechanizm leza-
cy u podloza BMS, a z drugiej — na wyjatkowe wtasci-
wosci lecznicze olanzapiny w tej chorobie.
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