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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem niniejszej pracy było porównanie sku-
teczności oraz bezpieczeństwa stosowania lamotrygi-
ny i amitryptyliny w opanowywaniu przewlekłego bólu
spowodowanego obwodową neuropatią u chorych na
cukrzycę.
MATERIAŁ I METODY. Badanie kliniczne z randomi-
zacją przeprowadzono w układzie naprzemiennym
metodą podwójnie ślepej próby, z grupą kontrolną
otrzymującą terapię standardową. W badaniu wzię-
ły udział 53 osoby. Zastosowano różne dawki leków.
Amitryptylinę stosowano w 3 dawkach doustnie: 10,
25 lub 50 mg, jednorazowo na noc przez 2 tygodnie,
a lamotryginę — doustnie, 2 × na dobę, w 3 daw-
kach: 25, 50 lub 100 mg; każdą z dawek stosowano
przez 2 tygodnie. Między zamianą leków zastoso-
wano 2-tygodniową przerwę, podczas której chorzy
otrzymywali placebo. Oceniano wpływ terapii na

zmniejszenie bólu, ogólne polepszenie stanu zdro-
wia oraz wystąpienie działań niepożądanych.
WYNIKI. W ogólnej ocenie pacjentów zniesienie bólu
w dużym, umiarkowanym i małym stopniu zanoto-
wano odpowiednio u 19 (41%), 6 (13%) i 7 (15%) osób
przyjmujących lamotryginę oraz u 13 (28%), 5 (11%)
i 15 (33%) osób stosujących amitryptylinę. Ogólna oce-
na przeprowadzona przez pacjentów i lekarzy, kwe-
stionariusz McGilla i skala bólu Likerta nie wykazały
różnic istotnych statystycznie. Poprawę obserwowa-
no już po 2 tygodniach stosowania obu leków. Odno-
towano 44 przypadki działań niepożądanych, 33 (75%)
dotyczyły amitryptyliny, z czego najczęściej stwierdza-
no działanie nasenne (19 pacjentów, 43%); 11 przy-
padków (25%) dotyczyło lamotryginy, najczęściej była
to wysypka (3 chorych, 7%) i podwyższenie stężenia
kreatyniny (4 osoby, 9%). Preferowana dawka lamo-
tryginy to 25 mg 2 × na dobę.
WNIOSKI. Mimo że wykazano niewiele różnic w sku-
teczności obu leków, wybór lamotryginy w dawce
25 mg 2 × na dobę wydaje się lepszy, ze względu na
mniejszą liczbę działań niepożądanych wywołanych
w badanej populacji.

Słowa kluczowe: amitryptylina, cukrzyca,
lamotrygina, neuropatia, ból
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ABSTRACT
AIMS. To compare the efficacy and safety of lamo-
trigine and amitriptyline in controlling chronic pain-
ful peripheral neuropathy in diabetic patients.
METHODS. A randomized, double-blind, crossover,
active-control, clinical trial with variable dose titra-
tion was carried out (n = 53). Amitriptyline orally,
at doses of 10, 25 and 50 mg at night-time, each
dose for 2 weeks, and lamotrigine orally, at doses
of 25, 50 and 100 mg twice daily, each dose for
2 weeks, by optional titration were used. There was
a placebo washout period for 2 weeks between the
two drugs. Assessment for pain relief, overall im-
provement and adverse events were carried out.
RESULTS. Good, moderate and mild pain relief were
noted in 19 (41%), six (13%) and seven (15%) pa-
tients on lamotrigine and 13 (28%), five (11%) and
15 (33%) patients on amitriptyline, respectively, by
patient’s global assessment of efficacy and safety.
Patient and physicians global assessment, McGill
pain questionnaire and Likert pain scale showed no
significant difference between the treatments, al-
though improvement with both treatments was seen
from 2 weeks. Of the 44 adverse events reported,
33 (75%) were with amitriptyline, sedation being the
commonest [in 19 (43%) patients]. Lamotrigine cau-
sed adverse events in 11 (25%), of which rash in three
(7%) and elevations of creatinine in four (9%) were
the most common. The preferred lamotrigine dose
was 25 mg twice daily.
CONCLUSIONS. As there are few differences betwe-
en the two treatments in efficacy, lamotrigine
25 mg twice daily might be the first choice as it is
associated with fewer adverse effects in our popu-
lation.

Key words: amitriptyline, diabetes,
lamotrigine, neuropathy, pain

Wstęp
Przewlekły ból spowodowany neuropatią do-

tyczy 16,2% chorych na cukrzycę [1]. W terapii tego
rodzaju bólu stosuje się leki z różnych grup farma-
kologicznych: przeciwdepresyjne, przeciwpadaczko-
we, kapsaicynę, meksiletynę oraz analgetyki [2–4].
Każda z tych grup ma jednak różną skuteczność
u poszczególnych pacjentów oraz pewne ograniczenia
dotyczące stosowania, zależne od przeciwskazań lub
towarzyszących chorób. Preparaty przeciwdepresyj-
ne wywołują uboczne działania antycholinergiczne,
analgetyki, takie jak niesteroidowe leki przeciwza-

palne (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory
drugs), nie mogą być stosowane u chorych ze współ-
istniejącą nefropatią cukrzycową, natomiast opioidy
mogą przy długotrwałym stosowaniu spowodować
uzależnienie i tolerancję dawki. Kapsaicyna powo-
duje nasilenie bólu w 1. tygodniu stosowania, nato-
miast meksiletyna zwiększa predyspozycję do aryt-
mii i drgawek [2–5]. Mimo działań niepożądanych
amitryptylina jest lekiem zalecanym przez American
Diabetes Association [6]. W terapii bólu neuropa-
tycznego stosowano także, z różnym skutkiem, leki
przeciwpadaczkowe, takie jak: karbamazepina, ga-
bapentyna, okskarbazepina, fenytoina, topiramat,
walproinian czy zonisamid [7]. Lamotrygina jest blo-
kerem potencjałozależnych kanałów sodowych.
Hamuje uwalnianie aminokwasów, takich jak gluta-
minian i asparginian [8]. Znalazła zastosowanie
w leczeniu chorób przebiegających z drgawkami.
Udowodniono, że jest to lek bezpieczny [9]. W otwar-
tym badaniu kontrolowanym placebo wykazano sku-
teczność lamotryginy w leczeniu bólu spowodowa-
nego obwodową neuropatią u chorych na cukrzycę
[10, 11]. Celem niniejszego badania było porówna-
nie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania lamo-
tryginy oraz amitryptyliny w terapii bólu wywołane-
go obwodową neuropatią cukrzycową.

Materiał i metody

Kryteria włączenia
Badaną opulację wybierano spośród dorosłych

pacjentów w wieku 18–75 lat obojga płci, których
skierowano do przyszpitalnej wysoko specjalistycz-
nej poradni endokrynologicznej z rozpoznaniem bólu
związanego z neuropatią cukrzycową. Do badania
włączono osoby z udokumentowaną cukrzycą typu
2, bólem spowodowanym neuropatią cukrzycową
trwającym co najmniej miesiąc, przyjmujące te same
leki przeciwcukrzycowe przez miesiąc poprzedzają-
cy badanie, z bólem ocenianym na 50% w skali VAS
(visual analogue scale). Neuropatię cukrzycową dia-
gnozowano poprzez analizę danych dotyczących
dotychczasowego przebiegu choroby, badania
przedmiotowego, pomiaru temperatury, oceny pro-
gu czucia wibracji oraz testu czucia dotyku monofi-
lamentu. Z badania wykluczono: osoby z chorobą
wątroby lub nerek, epilepsją, chorobą psychiczną,
niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym, cho-
robą serca, chorobą naczyń obwodowych, naduży-
wające leków, pacjentki w ciąży, kobiety planujące
ciążę oraz karmiące piersią, chorych ze zdiagnozo-
waną neuropatią innego pochodzenia, pacjentów
przyjmujących leki przeciwdrgawkowe, miejscowo
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znieczulające lub opioidy oraz osoby uczestniczące
w innych badaniach klinicznych w ciągu ostatnich
30 dni.

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa
stosowania

Za pierwotny punkt końcowy w badaniu uzna-
no odsetek chorych, u których nastąpiła poprawa
w ocenie bólu przez pacjenta przy użyciu skali VAS
(0–100 punktów) podczas stosowania amitryptyliny
lub lamotryginy. Przyjęto następujący podział w oce-
nie skali VAS: powyżej 50% — poprawa w dużym
stopniu; 25–50% — w umiarkowanym; oraz 0–25%
— w małym stopniu. Jako wtórne punkty końcowe
określono ocenę bólu przy użyciu kwestionariusza
McGilla [12], 5-punktowej skali Likerta (0 — brak,
1 — lekki, 2 — umiarkowany, 3 — silny, 4 — nie do
wytrzymania), ogólnej oceny przeprowadzonej przez
lekarza przy użyciu skali VAS (0–100 punktów), skali
depresji Hamiltona (24 punkty) [13], zaburzenia
wzorca snu (wzmożone, bez zmian, zmniejszone),
wystąpienie działań niepożądanych (klinicznych
i laboratoryjnych) oraz preferencje pacjenta. Ocenę
pacjentów w kierunku depresji oraz zaburzeń wzor-
ca snu przeprowadzono na początku i po zakoń-
czeniu każdego z etapów leczenia; preferencje cho-
rego oceniano 2 tygodnie po włączeniu drugiego
leku; pozostałe analizy przeprowadzano podczas
każdej z wizyt kontrolnych (odbywających się co
2 tygodnie). Zanotowano cechy demograficzne oraz
przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne
przed rozpoczęciem i po zakończeniu terapii każ-
dym z leków; dane te porównano. W celu dokład-
nej analizy bólu użyto 6 zmiennych rekomendowa-
nych do oceny przewlekłego bólu w badaniach
klinicznych: natężenie bólu (kwestionariusz McGilla
i skala Likerta), stan fizyczny (ocena snu), stan emo-
cjonalny (skala depresji Hamiltona), ocena skutecz-
ności danej terapii przez pacjentów, działania
niepożądane (kliniczne i laboratoryjne) oraz samo-
poczucie chorych [14].

Protokół badania
Przeprowadzono badanie kliniczne z randomi-

zacją blokową (po 4 osoby w bloku), metodą po-
dwójnie ślepej próby, naprzemienne, kontrolowane
terapią standardową, oceniające różne dawki leku,
z 2-tygodniową przerwą (washout period), porów-
nujące terapię lamotryginą (Torrent Pharmaceuticals,
Ahemdabad, Indie) i amitryptyliną (Sun Pharmacuti-
cals, Mumbai, Indie). Próbę przeprowadzono po wy-
rażeniu akceptacji przez komisję etyczną, zgodnie

z założeniami Deklaracji Helsińskiej, oraz po uzyska-
niu świadomej zgody pisemnej uczestników badania.

Pacjenci ze zdiagnozowaną wcześniej neuro-
patią cukrzycową przerwali dotychczasowe lecze-
nie na tydzień przed rozpoczęciem badania. Nowo
zdiagnozowanych chorych włączono do badania po
potwierdzeniu diagnozy za pomocą wcześniej opi-
sywanych metod. Pacjenci przyjmowali lamotrygi-
nę doustnie w dawkach: 25 mg, 50 mg lub 100 mg
2 × na dobę, każdą z dawek przez 2 tygodnie; ami-
tryptylinę zaś w dawkach 10 mg, 25 mg lub
50 mg, raz na dobę na noc, każdą z dawek przez
2 tygodnie. Między terapią jednym lekiem a stoso-
waniem drugiego chorzy otrzymywali placebo przez
2 tygodnie w godzinach porannych. Badanie prze-
prowadzono metodą podwójnie ślepej próby. Lek
zaślepiono, zapakowano i nadano mu numer seryj-
ny zgodnie z numerami wygenerowanymi podczas
procesu randomizacji blokowej. Tak przygotowane
opakowania leków wydawano pacjentom podczas
każdej z wizyt kontrolnych. Zaślepienie i randomi-
zację przeprowadziły osoby niezwiązane z bada-
niem, z kolei badacze przyjmowali leki i oceniali
pacjentów. Kody umożliwiające rozszyfrowanie pró-
by umieszczono „pod kluczem”. Badający uzyskali
dane umożliwiające kontakt telefoniczny z każdym
z pacjentów. Dawki leków ustalono na podstawie
danych z dotychczasowych badań, z uwzględnie-
niem niższej masy ciała w populacji indyjskiej [10,
11, 14–16]. Przy zwiększaniu dawki uzwględniono
występowanie działań niepożądanych, brak efektu
przy przyjmowaniu poprzedniej dawki, satysfakcję
pacjenta z dotychczasowego leczenia, osiągnięcie
największej dawki oraz stopień współpracy ze stro-
ny pacjenta.

Po początkowej terapii następował 2-tygodnio-
wy okres podawania placebo (pojedynczo ślepa pró-
ba), podczas którego pacjenci otrzymywali dodat-
kowe leczenie — paracetamol do 3 g na dobę „na
żądanie” (podczas wstępnego okresu badania oraz
w trakcie przerwy z placebo, z wyjątkiem nocy po-
przedzającej przeprowadzenie analiz).

Wszyscy pacjenci, którzy przyjęli co najmniej
1 dawkę obu leków i zgłosili się na co najmniej
1 wizytę kontrolną w trakcie każdej z terapii, zostali
włączeni do analizy zgodnie z zaplanowanym lecze-
niem (analiza ITT, intention to treat). Pacjentów, któ-
rzy przyjęli mniej niż 80% przepisanych dawek le-
ków, zaklasyfikowano jako „niewspółpracujących”.
Współpracę oceniano podczas każdej z wizyt na
podstawie szczegółowych pytań oraz liczenia table-
tek. Skuteczność zaślepienia badano poprzez ocenę
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dokładności i pewności lekarskich przewidywań pod
koniec badania.

Wyliczenia wielkości próby
i analiza statystyczna

Jako spodziewaną skuteczność obu leków przy-
jęto wartość 70%, zaś dla placebo — 40% [17–20].
Aby dowieść braku różnicy między dwiema terapia-
mi przy następujących założeniach: 5-procentowy
błąd alfa, moc 80%, oczekiwana zmienność — 30%,
obniżona do 25% mutabilność ze względu na prze-
prowadzenie badania w układzie naprzemiennym,
50-procentowe brak współpracy i utrata danych
w okresie obserwacji, określono całkowitą liczbę
uczestników badania na 75 osób.

Dane przedstawiono w wartościach uśrednio-
nych, w rozstępach ćwiartkowych (IQR, interquartile
range), liczbach i procentach. Dane przedstawione
w VAS (pacjenci i lekarze), skali Likerta i kwestiona-
riuszu McGilla porównano przy użyciu testu Fried-
mana, a następnie testów Dunna, Wilcoxona lub
Manna-Whitneya. Wyniki skali depresji Hamiltona,
oceny zaburzeń wzorca snu, odsetka chorych zgła-
szających poprawę, preferencje pacjentów, przypadki
działań niepożądanych oraz przyczyny zaniechania
zwiększania dawki porównano przy użyciu testu c2

lub dokładnego testu Fishera. Wstępne dane bada-
nia analizowano przy użyciu testu t, testu c2 lub do-
kładnego testu Fishera. W przypadku utraty danych
lub niezwiększenia dawki wprowadzono dane
z wcześniejszych analiz. Za wartość p określającą
istotność statystyczną przyjęto 0,05.

Wyniki
Badanie rozpoczęto i zakończono w 2005 roku.

Przebadano 82 chorych z bólem spowodowanym
neuropatią cukrzycową. Do badania włączono 75
pacjentów, których zakwalifikowano do 2 grup. Spo-
śród 53 chorych, którzy rozpoczęli badanie, ukoń-
czyło je 43. Z 30 pacjentów, którzy przyjęli pierwszą
dawkę amitryptyliny, na pierwszą wizytę nie zgłosi-
ło się 6 badanych, 1 nie zgłosił się na drugą wizytę.
Całkowitą współpracę oceniono na 87% (ryc. 1).
Ponieważ tych 7 pacjentów nie przyjmowało rów-
nież lamotryginy, wykluczono ich z analizy ITT. Praw-
dopodobnie główną przyczyną braku współpracy ze
strony chorych była duża odległość między miejscem
zamieszkania a szpitalem. Cechy demograficzne ba-
danej populacji przedstawiono w tabeli 1.

U 19 pacjentów (41%) odnotowano dużą po-
prawę po zastosowaniu lamotryginy, u 6 (13%)
— umiarkowaną, zaś u 7 (15%) — małą. W grupie
przyjmującej amitryptylinę dużą poprawę zaobser-

wowano u 13 badanych (28%), umiarkowaną
— u 5 (11%), a słabą — u 15 (33%). Nie wykazano
istotnych statystycznie różnic skuteczności obu te-
rapii (tab. 2). Na podstawie badania lekarskiego, skali
bólu Likerta, kwestionariusza McGilla oraz oceny za-
burzeń wzorca snu nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie różnic między lekami (mimo poprawy w obu
grupach po 2 tygodniach stosowania leków). Stan
1 z pacjentow ze zdiagnozowaną depresją z grupy
stosującej amitryptylinę w teście Hamiltona popra-
wił się, nie zaobserwowano takiego efektu w po-
dobnym przypadku w grupie otrzymującej lamotry-
ginę. Podczas wstępnej wizyty 27 pacjentów z grupy
stosującej amitryptylinę oraz 30 z grupy przyjmuja-
cej lamotryginę zgłosiło zaburzenia snu w postaci
bezsenności. Pod koniec badania 24 osoby z grupy
otrzymującej amitryptylinę zaobserwowały zwięk-
szoną senność; w grupie pacjentów stosujących
lamotryginę nie stwierdzono takiego przypadku. Spo-
śród chorych uskarżających się wcześniej na bezsen-
ność w grupie otrzymującej amitryptylinę tylko 2 nie
zauważyło poprawy, natomiast w grupie stosującej
lamotryginę 17 pacjentów nadal cierpiało na bez-
senność (p = 0,0). W całej populacji badanych 17
osób (37%) preferowało amitryptylinę, 19 (41%)
lamotryginę, zaś 10 (22%) nie miało zdania. Żaden
z chorych nie wymagał dodatkowego podawania le-
ków „na żądanie”.

Trzydzieści trzy (75%) przypadki działań niepo-
żądanych spośród 44 zgłoszonych dotyczyły osób
przyjmujących amitryptylinę, 11 (25%) — lamotry-
ginę (tab. 3). W grupie otrzymującej lamotryginę
u 3 osób wystąpiła wysypka (1 po 25 mg, 2 po 50 mg;
wszystkie te osoby przerwały terapię), u 2 świąd
(1 po 25 mg — zakończyła badanie; 1 po 50 mg
— kontynuowała badanie), u 4 nastąpił ponad 25-pro-
centowy wzrost wartości kreatyniny (1 po 50 mg,
3 po 25 mg; wszystkie osoby przerwały badanie).
Zatem 8 pacjentów przerwało terapię z powodu dzia-
łań niepożądanych. Nasilenie wysypki oceniono od
małego do umiarkowanego, bez towarzyszącego
świądu, gorączki i objawów systemowych. Ustąpiła
ona po 2 tygodniach terapii cetryzyną. W grupie
otrzymującej amitryptylinę z powodu działań niepo-
żądanych 19 pacjentów przerwało terapię. Jako przy-
czynę podano zawroty głowy (4 osoby), niedociśnie-
nie ortostatyczne (2 osoby), trudności w oddawaniu
moczu i zaparcia (1 osoba), suchość w ustach (1 oso-
ba) oraz senność (10 osób). Poza 4 osobami przyj-
mującymi lamotryginę, które przerwały udział
w badaniu z powodu podwyższenia stężenia kreaty-
niny w osoczu, nie stwierdzono u badanych zmian
parametrów laboratoryjnych. Przyczyny niezwiększa-
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nia dawki w grupie stosującej amitryptylinę stano-
wiły: działania niepożądane — 19 osób (41%), brak
poprawy po 2 poprzednich dawkach — 16 (35%),
satysfakcja pacjenta z działania leku w dotychczaso-
wej dawce — 5 (11%), osiągnięcie maksymalnej daw-
ki — 5 (11%) i brak współpracy ze strony pacjenta
— 1 (2%). W grupie otrzymującej lamotryginę stwier-
dzono: brak poprawy po 2 dawkach — 22 (48%),
działania niepożądane — 8 (17%), satysfakcja pa-

cjenta z działania leku w dotychczasowej dawce
— 8 (17%), osiągnięcie maksymalnej dawki — 4 (9%)
i brak współpracy ze strony 4 pacjentów (9%).

Spośród pacjentów zakwlifikowanych do gru-
py otrzymującej amitryptylinę 46 (100%) przyjmo-
wało początkową dawkę 10 mg, 37 (80%) — osią-
gnęło dawkę 25 mg i 5 (11%) — 50 mg. Spośród
badanych zakwalifikowanych do grupy otrzymują-
cej lamotryginę 46 (100%) przyjmowało dawkę

Rycina 1. Losy uczestników badania
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Tabela 2. Porównanie skuteczności leczenia (n = 46)

Ocena skuteczności Tygodnie Amitryptylina Lamotrygina Porównanie

Mediana (IQR) Mediana (IQR) p

VAS — ocena pacjenta 0 70 (60–80) 72,5 (70–80) 0,95

2 60 (42,5–75) 50 (37,5–70) 0,17

4 52,5 (40–72,5) 50 (32,5–70) 0,30

6 52,5 (40–70) 50 (30–70) 0,23

VAS — ocena lekarza 0 70 (70–70) 70 (70–70) 0,31

2 70 (35–70) 55 (35–70) 0,36

4 60 (35–70) 50 (32,5–70) 0,38

6 60 (35–70) 50 (32,5–70) 0,33

Skala bólu Likerta 0 3 (3–4) 3 (3–4) 0,67

2 2 (1–3) 2 (1–3) 0,47

4 2 (1–3) 2 (1–3) 0,53

6 2 (1–3) 2 (1–3) 0,38

Kwestionariusz McGilla 0 8 (6–12) 9 (6,5–12) 0,13

2 6 (4–10) 6 (4–10) 0,65

4 6 (4–10) 6 (4–9) 0,55

6 6 (4–10) 6 (3–8) 0,39

Porównania dokonano przy użyciu testu Wilcoxona, dane wyrażono w wartościach średnich dla kwartyli (IQR); IQR (interquartile range) — rozstęp
ćwiartkowy; VAS (visual analogue scale) — skala wizualno-analogowa

początkową 25 mg, 36 (76%) osiągnęło dawkę 50 mg
oraz 4 pacjentów (9%) uzyskało dawkę 100 mg
(ryc. 2). Najmniejsza dawka dająca najlepszy efekt
to 25 mg lamotryginy 2 razy na dobę (preferowane
przez 54% chorych) oraz 10 mg amitryptyliny na noc
(preferowane przez 57% chorych).

Podstawowe wyniki przed rozpoczęciem bada-
nia i po zamianie terapii były podobne w obu gru-
pach, dlatego dane analizowano łącznie (ryc. 2).
Zauważono podobieństwo danych wśród 46 pacjen-
tów włączonych do badania i 29 wykluczonych. Le-
karz mógł ocenić dokładnie ilość przyjmowanych le-
ków w 34 spośród 92 przypadków (37%). Spośród
18 chorych przyjmujących wcześniej amitryptylinę
9 nie zauważyło poprawy, przyjmując amitryptylinę,
5 dostrzegło słabe zmniejszenie dolegliwości, 2 oce-
niło efekt jako umiarkowany, zaś 2 — jako bardzo
dobry.

Dyskusja
Według wiedzy autorów po raz pierwszy prze-

prowadzono badanie kliniczne z randomizacją,
w którym porównano skuteczność, bezpieczeństwo
oraz tolerancję lamotryginy i amitryptyliny w terapii bólu
spowodowanego neuropatią cukrzycową. W ocenie
pacjentów przy użyciu skali VAS wykazano 72- i 70-pro-
centową poprawę odpowiednio w grupie otrzymu-

Tabela 1. Cechy demograficzne badanej populacji

                                                               Osoby, które
                                                              ukończyły badanie

                                                              (n = 46)

Wiek (lata) 56 (50–62)

Wzrost [cm] 158 (154–167)

Masa ciała [kg] 66 (56–74)

Czas trwania cukrzycy (miesiące) 48 (18–120)

Czas trwania bólu (miesiące) 12 (4–24)

Mężczyźni (%) 16 (35)

Współistniejące choroby:

kontrolowane nadciśnienie tętnicze (%) 35 (76)

inne (%) 7 (15)

Allodynia NS

Umiejscowienie bólu:

stopa (%) 28 (61)

stopa i ręka (%) 16 (35)

ręka (%) 1 (2)

inne (%) 1 (2)

Wcześniejsze leczenie:

amitryptylina (%) 16 (35)

gabapentyna i amitryptylina (%) 2 (4)

gabapentyna i walproinian (%) 1 (2)

łącznie (%) 19 (41)

Brak możliwości zakupu leku 7 (15)

ze względu na cenę (%)

HbA1c (%) 8,94 ± 2,14

Dane wyrażono w wartościach średnich dla kwartyli, uśrednione ±
± odchylenie standardowe, liczbach lub w procentach
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jącej amitryptylinę i lamotryginę. Mimo braku różnic
istotnych statystycznie większa liczba pacjentów
wskazała duże lub umiarkowane zmniejszenie bólu
w grupie lamotryginy. Lek ten wybrało 41% osób,
zaś amitryptylinę — 37% badanych. W ocenie zmniej-
szenia bólu, przeprowadzonej kilkoma metodami,
wykazano skuteczność obu leków po 2-tygodniowym
okresie stosowania; nie zauważono istotnych staty-
stycznie różnic między grupami. Dotychczas opubli-
kowano wyniki dwóch badań dotyczących zastoso-
wania lamotryginy w neuropatii cukrzycowej [10, 11].
W jednym z nich, przeprowadzonym metodą po-
dwójnie ślepej próby i kontrolowanym placebo, wy-
kazano skuteczność lamotryginy u 73% pacjentów,
zaś w drugim otwartym badaniu — u 69% chorych

[10, 11]. W różnych badaniach przeprowadzonych
metodą podwójnie ślepej próby skuteczność amitryp-
tyliny wynosiła 67–76% [17–20]. Przedstawione po-
wyżej wyniki omawianego badania korelują z dotych-
czasowymi doniesieniami.

U kilku pacjentów uczestniczących w badaniu
zdiagnozowano depresję przy użyciu skali Hamilto-
na, jednak nie zaobserwowano w tych przypadkach
istotnych statystycznie różnic między terapią lamo-
tryginą a amitryptyliną. Sądzono, że efekt przeciw-
bólowy amitryptyliny zależy od jej działania antyde-
presyjnego [21]. Jednak wyniki innego badania
dowodzą, że amitryptylina zmniejsza nasilenie bólu
neuropatycznego zarówno u chorych z depresją, jak
i bez tej choroby, a efekt ten jest niezależny od dzia-

Tabela 3. Obserwowane działania niepożądane (n = 44)

Amitryptylina (%) Lamotrygina (%) Wartość ccccc2 p

Zwiększona senność 19 (43) 0 (0) 21,49 < 0,001

Uczucie zmęczenia 5 (11) 0 (0) – 0,07

Zawroty głowy 4 (9) 0 (0) – 0,12

Wysypka 0 (0) 3 (7) – 0,24

Niedociśnienie ortostatyczne 2 (5) 0 (0) – 0,49

Świąd 0 (0) 2 (5) – 0,49

Trudności w oddawaniu moczu 1 (2) 0 (0) – 0,49

Suchość w jamie ustnej 1 (2) 0 (0) – 0,49

Zaparcia 1 (2) 0 (0) – 0,49

Ból brzucha 0 (0) 1 (2) – 0,49

Bezsenność 0 (0) 1 (2) – 0,49

Podwyższenie stężenia kreatyniny o > 25% 0 (0) 4 (9) – 0,12

Łącznie 33 (74) 11 (25) 19,21 < 0,001

Wartości wyrażone w liczbach i procentach. Porównania dokonano przy użyciu testu c2 oraz dokładnego testu Fishera

Rycina 2. Wartości średnie oceny w skali VAS prowadzonej przez pacjentów w trakcie badania
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łania przeciwdepresyjnego leku [22]. Rezultaty przed-
stawionego badania potwierdzają te wnioski, gdyż
zmniejszenie bólu odnotowano zarówno w grupie
otrzymującej amitryptylinę (będącą lekiem przeciw-
depresyjnym), jak i przyjmującej lamotryginę (niewy-
kazującą tego działania). Ponadto, w powyższym
badaniu zdiagnozowano tylko 2 przypadki depresji,
co zdaje się potwierdzać tezę, że ból neuropatyczny
i depresja są samodzielnymi jednostkami chorobo-
wymi, chociaż często współistniejącymi. Zauważo-
no istotną statystycznie poprawę w przypadkach
bezsenności spowodowanej bólem neuropatycznym
w obu grupach. Jednocześnie wykazano, że amitryp-
tylina znacznie zwiększa senność, co jest niepokoją-
cym działaniem niepożądanym [6, 23].

W przedstawionym badaniu wykazano, że la-
motrygina cechuje się większym bezpieczeństwem
stosowania. Działania niepożądane amitryptyliny
występowały częściej. Często obserwowano senność
i efekty działania antycholinergicznego leku. Było to
najczęstszym powodem zatrzymania zwiększania
dawki amitryptyliny. Kolejną istotną przyczyną nie-
zwiększania dawki był brak efektu po stosowaniu
poprzednich dawek, jednak w tym przypadku nie
wykazano istotnych statystycznie różnic w porówna-
niu z lamotryginą. W grupie otrzymującej lamotryginę
najczęstsze działania niepożądane stanowiły wysypka
i reakcja alergiczna, co powodowało przerwanie przyj-
mowania leku oraz terapię blokerami receptorów hi-
staminowych H1. W dotychczasowych badaniach
przedstawiono częstość występowania nasilonej wy-
sypki u 1,1%, zaś lekkiej — u 7% osób przyjmujących
lamotryginę [24]. Powolne zwiększanie dawki do pew-
nego stopnia zmniejsza liczbę epizodów wysypki [25].
W niniejszym badaniu obserwowano epizody wysypki
także przy najmniejszych dawkach oraz powolnym ich
zwiększaniu. Ma to zapewne związek z drobną budową
ciała mieszkańców Indii. Najczęściej zgłaszane działa-
nia niepożądane lamotryginy opisywane w dotychcza-
sowych badaniach to zawroty głowy, diplopia i ból
głowy; najczęstsze przyczyny odstawienia tego leku to
zawroty i ból głowy oraz wysypka [26].

Nie zaobserwowano istotnych różnic w bada-
niach laboratoryjnych przed rozpoczęciem i po za-
kończeniu terapii w obu grupach. Zatem pod tym
względem oba leki są bezpieczne. Jednak u 4 pa-
cjentów lamotrygina spowodowała wzrost stężenia
kreatyniny, co skutkowało odstawieniem leku. La-
motrygina jest metabolizowana w wątrobie w pro-
cesie glukuronizacji, a jej metabolity są usuwane
przez nerki. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach wykazano, że lamotrygina jest bezpieczna
w przewlekłej niewydolności nerek [27]. Nefropatia

cukrzycowa, kolejna spośród chorób często współ-
istniejących z neuropatią cukrzycową, może ulec
nasileniu wskutek stosowania lamotryginy. Znaczenie
mogą mieć także inne czynniki, jak na przykład przyj-
mowanie NSAID (niezgłaszane przez pacjenta). La-
motrygina nie wykazywała dotychczas nefrotoksycz-
ności, o ile nie było to związane wtórnie z reakcją
nadwrażliwości [15].

Stosowanie lamotryginy w niewydolności ne-
rek nie wiąże się z koniecznością zmniejszenia daw-
ki, gdyż lek ten jest metabolizowany w wątrobie [15].

Optymalną dawką w terapii bólu neuropatycz-
nego w badanej populacji było 25 mg 2 × na dobę.
We wcześniejszych badaniach wynosiła ona 200–400 mg
na dzień [11, 16]. Ta różnica wynika prawdopodob-
nie drobnej budowy ciała mieszkańców Indii.

Nieprawidłowe leczenie i długi czas trwania
cukrzycy są czynnikami ryzyka rozwoju neuropatii
cukrzycowej [28]. Najczęstszym umiejscowieniem
bólu jest stopa, co wiąże się z największą wrażliwo-
ścią sensorów neuronowych w tej lokalizacji [28].
Długi czas trwania bólu (≥ 12 miesięcy) oraz brak
allodynii w badanej populacji wyklucza włączenie do
próby chorych z ostrym bólem. Przewlekły ból zwią-
zany z neuropatią cukrzycową nasila się w okresach
słabej kontroli metabolicznej i słabnie po wdrożeniu
insulinoterapii [29]. Trudność w opanowaniu tego
typu bólu oraz brak wystarczająco skutecznych le-
ków potwierdza fakt, że wielu pacjentów (41%)
odstępuje od dotychczasowego leczenia bólu neuro-
patycznego, jednak 85% deklaruje gotowość prze-
znaczenia 0,23 USD dziennie na długotrwałą tera-
pię przeciwbólową.

Cechy demograficzne chorych, którzy przerwali
i kontynuowali terapię, nie różniły się. Potwierdza
to fakt, że wyniki badania nie są zafałszowane przez
nieukończenie go przez pacjentów oraz brak współ-
pracy ze strony chorych. Wstępne dane dotyczące
nasilenia dolegliwości w grupie osób kontynuujących
badanie i zaprzestających przyjmowania leku były po-
dobne, co wskazuje na to, że brak współpracy nie
wiązał się z nasileniem bólu. Jedną z głównych przy-
czyn braku współpracy była duża odległość między
szpitalem a miejscem zamieszkania chorego. Brak
współpracy we wstępnym okresie zaobserwowano je-
dynie w grupie otrzymującej amitryptylinę. Preferen-
cje pacjentów nie wpływały na wybór początkowej
terapii. Osiemnastu chorych otrzymywało amitrypty-
linę przed rozpoczęciem badania, 9 z nich (50%) za-
uważyło skuteczność tego leku w trakcie obserwacji.
Potwierdza to, że nie byli oni oporni na amitryptylinę
i włączenie ich do badania nie spowodowało zafał-
szowania wyników na korzyść lamotryginy.
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Nie odnotowano istotnych różnic między gru-
pami w ocenie natężeniu bólu za pomocą wszyst-
kich czterech metod. Korzystne działanie uwidocz-
niło się w obu grupach od 2. tygodnia terapii. Mimo
że częstość bezsenności była mniejsza w obu grupach,
to w grupie przyjmującej amitryptylinę wykazano
znacznie częstsze występowanie działania niepożą-
danego w postaci nadmiernej senności. Lamotrygi-
na spowodowała kilka przypadków wysypki, która
ustąpiła po przerwaniu terapii i leczeniu przeciwhi-
staminowym. Zatem, skoro skuteczność obu leków
jest podobna, lamotrygina wydaje się preparatem
pierwszego rzutu w leczeniu bólu związanego z neu-
ropatią cukrzycową, ze względu na rzadsze wystę-
powanie działań niepożądanych.
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