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STRESZCZENIE: Skuteczne i bezpieczne leczenie chorych z bélem neuropatycznym (BN), mimo pojawiajgcych sie
nowych badan klinicznych, nadal stanowi wyzwanie dla lekarzy klinicystow. Przeglad danych epidemiologicznych

z catego $wiata sugeruje chorobowos¢ BN na poziomie 6,9-10% w catej populacji, czesciej u kobiet i starszych
0s6b [57, 59]. Wystepowanie przewlektego BN wigze sie z obnizeniem jakosci zycia pacjentow. W tej grupie chorych
czesciej wystepujg zaburzenia lekowe, depresyjne, jak réwniez zaburzenia snu [27]. Stad temat leczenia pacjentdéw
z BN jest problemem wazkim i wymagajgcym dalszych badan. Celem artykutu jest przedstawienie aktualnej wiedzy
na temat pregabaliny i gabapentyny, ich mechanizmoéw dziatania, skutecznosci u chorych z BN, potencjalnego
ryzyka dziatan niepozadanych i ryzyka nieprawidtowego stosowania, a takze wskazanie ich miejsca w standardach

leczenia bolu neuropatycznego w $wietle aktualnych badan klinicznych.

SLtOWA KLUCZOWE: bdl neuropatyczny, bdl przewlekly, gabapentyna, leczenie bélu, pregabalina

ABSTACT: Effective and safe treatment of patients with neuropathic pain (NP), despite the emergence of new
clinical trials, remains a challenge for clinicians. A review of epidemiological data from around the world suggests
the prevalence of NP at the level of 6.9-10% in the entire population, more often in women and in the elderly [57, 59].
Chronic NP is associated with a reduced quality of life of patients. In this group of patients, anxiety, and depressive

disorders as well as sleep disorders are more common [27]. Hence, effective management of patients with NP

is an important problem that requires further research. The aim of the article is to present the current knowledge
about pregabalin and gabapentin, their mechanisms of action, effectiveness in patients with NP, the potential risk of
side effects and the risk of inappropriate use, as well as to indicate their place in the standards of neuropathic pain

treatment in the light of current clinical trials.
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DEFINICJATMECHANIZM POWSTAWANIA
BOLU NEUROPATYCZNEGO

Zgodnie z definicjg IASP, bél neuropatyczny (BN) to bl spowo-
dowany uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej cze-
$ci uktadu nerwowego (UN) [58]. To rodzaj bélu patologiczne-
go, ktéry jest oporny na proste analgetyki nieopioidowe (nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, NLPZ, paracetamol, metamizol),
zwykle ma przewlekty charakter. Cukrzyca i przebyty potpasiec
stanowig jego najczestszg przyczyne [57, 58, 59].
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Uszkodzenie UN moze dotyczy¢ zaréwno jego osrodkowej, jak
i obwodowej czesci [4, 5).

Najczestsze zespoty obwodowego BN to: neuralgia popdtpasco-
wa (Postherpetic neuralgia, PHN), bolesna neuropatia cukrzyco-
wa (Painful diabetic neuropathy, PDN), neuralgia tréjdzielna (NT),
przetrwaty bol pooperacyjny/pourazowy, neuropatia w przebiegu
zakazenia HIV, neuropatia w przebiegu choroby nowotworowej
i jej leczenia, bol po amputacii (fantomowy, bél kikuta). Najczestsze
zespoty osrodkowego BN to: bdl po urazie lub udarze moézgu,
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DOWODY [ BOL NEUROPATYCZNY j
silne RS TLPD | wybor
Gabapentyna SNRI (duloksetyna) y

Obwodowy zlokalizowany BN:

stabe Tramadol 5% lidokaina plastry Il wybor

8% kapsaicyna plastry

Obwodowy zlokalizowany BN:

stabe Silne opioidy Specijalistyczne osrodki 1l wybor

Toksyna botulinowa A

Ryc. 1. Algorytm farmakoterapii chorych z BN, opracowany przez ekspertow NeuPSIG IASP i opublikowany w 2015 roku [3, 24].

bdl po urazie rdzenia kregowego, bol w chorobie Parkinsona, bdl
w stwardnieniu rozsianym, syringomielia.

Bdl charakteryzujacy sie statym i wyraznie odgraniczonym ob-
szarem (lub obszarami) maksymalnego bélu, wystepujacy wraz
z nieprawidtowg wrazliwoscig skory lub/i z samoistnymi ob-
jawami typowymi dla bolu neuropatycznego, jak na przyktad
bol piekacy, to obwodowy, zlokalizowany bol neuropatyczny,
ktdry stanowi okoto 60% wszystkich zespotdw BN u ludzi [40].
Typowym przyktadem tego rodzaju BN jest neuralgia popotpa-
$cowa (lokalizacja bdlu w zakresie dermatomu) lub bolesna
neuropatia cukrzycowa (bdl zlokalizowany w obszarze rekawi-
czek i skarpetek).

Mechanizm powstawania BN u ludzi jest ztozony i nie do korica
poznany. Jego rozwdj zalezy od proceséw neuroplastycznosci
nieadaptacyjnej w zakresie obwodowego, osrodkowego i/lub
autonomicznego UN. Sg one uruchamiane w odpowiedzi na bo-
dziec uszkadzajgcy UN. Nie kazde uszkodzenie UN powoduje
powstanie BN, poniewaz u wiekszosci chorych zmiany zacho-
dzace w UN po uszkodzeniu nerwdw ulegajg wygaszeniu dzigki
procesom neuroplastycznosci adaptacyjnej. Na obecnym etapie
wiedzy nie wiadomo dokfadnie, jakie czynniki wptywaja na fakt,
iz BN rozwija sie tylko u niektorych pacjentdw w nastepstwie
uszkodzenia UN. Jest to proces wieloczynnikowy, z zaangazo-
waniem mechanizmdw neurobiologicznych (m.in. genetycz-
nych), demograficznych, psychologicznych i socjalnych [15].

Na podstawie wynikow badar doswiadczalnych mozna stwier-
dzi¢, ze prawdopodobne sg trzy czynniki sktadajgce sie na
patogeneze bélu neuropatycznego.

Pierwszy dotyczy zmian pobudliwosci elektrycznej bton komaor-
kowych (zmnigjszenie progu pobudliwosci, zwiekszenie wrazli-
wosci) i nasilenia transmisji sygnatéw wzdtuz uszkodzonych ak-
sondw i zwojow rdzeniowych pierwszego neuronu aferentnego
(sensytyzacja obwodowa); drugi zmian pobudliwosci neuronéw

i fransmisji sygnatow na poziomie synaps w rogu tylnym rdzenia
kregowego; a trzeci wyzszych pieter osrodkowego UN (OUN),
gdzie dochodzi do zaburzenia rownowagi pomiedzy aktywno-
Scig wstepujgcych uktaddw torujgcych i zstepujgcych uktadow
hamujacych, przebudowa (remodeling) kory mézgowej, prowa-
dzac wraz ze zjawiskami zachodzgcymi na poziomie rdzenia do
rozwoju sensytyzacji osrodkowej [15].

LECZENIE CHORYCH Z BN

Pomimo znacznego postepu, jaki dokonat sie w farmakoterapii
chorych z BN w ostatnich latach, to nadal zadawalajgcy efekt
leczenia uzyskujemy u maksymalnie 35-50% chorych. Jest to
konsekwencjg nie tylko ztozonego patomechanizmu powstawa-
nia tego rodzaju boly, ale takze czynnikéw zwigzanych z aspek-
tem klinicznym:

brak prawidtowego rozpoznania BN,

stosowanie lekdw o nieudowodnionej skutecznosci u cho-
rych z BN,

brak efektu terapeutycznego z powodu stosowania zbyt
niskich dawek lekow rekomendowanych u chorych z BN.

Na rycinie 1 przedstawiono algorytm farmakoterapii chorych
zBN, opracowany przez ekspertow NeuPSIG IASP i opublikowany
w 2015 roku (Neuropathic Pain Special Interest Group International
Association for the Study of Pain) [3, 24].

Wskazniki NNT i NNH lekow stosowanych w farmakoterapii cho-
rych z BN przedstawiono w tabeli | [3, 24]. Wiarygodno$¢ dowoddw
oceniano, stosujac system GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Zgodnie z zaleceniami ekspertow, lekami pierwszego wyboru
u chorych z BN réznego pochodzenia (z wyjatkiem neuralgii
tréjdzielnej) sg m.in. leki przeciwpadaczkowe (ligandy VGCC):
gabapentyna i pregabalina [3, 20, 24, 42, 53, 54]
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Tab. I. Wskazniki NNT i NNH lekéw stosowanych w farmakoterapii
chorych z BN [3, 24].

Lek NNT dla'50°/o NNH

ulgi w bélu
TLPD 36(30-44) 134 (9,3-24/4)
SNRI 64 (52-84) 11,8(95-152)
Gabapentyna 7,2(59-91) 7,5(6,1-9,6)
Pregabalina 7.7 (6,5-9,4) 81(65-11)
Tramadol 47 (36-67) 12,6 (84-253)
Silne opioidy 4.3 (34-58) 11,7 (84-19,3)
Toksyna botulinowa 19(1,5-24) BD
Kapsaicyna 8% plaster 10,6 (74-188) BD
Lidokaina 5% plaster 4,4(2,5-17,5) BD

NNT (Number Needed to Treat) — wspodtczynnik okreslajacy, ilu pacjen-
tom nalezy podawac lek, by u jednego z nich zmniejszy¢ natezenie bolu
0 50% lub 30% przy przedziale ufnosci 95%. Oznacza to, ze im nizsza
warto$¢ NNT, tym wieksza skutecznosé leku; NNH (Number Needed to
Harm) — wspodtczynnik okreslajacy, ilu pacjentom nalezy podawac lek,
by u jednego z nich wystapito istotne klinicznie dziatanie niepozadane,
€O oznacza, ze im wyzsza wartos¢ NNH, tym mniejsza czestotliwosé
wystepowania objawdw niepozadanych generowanych przez lek; BD
- brak danych; TLPD — trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; SNRI
- inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i adrenaliny.

Opublikowane w 2020 roku zalecenia ekspertéw francuskich
po raz pierwszy dokonaty zmiany w algorytmie stosowania
lekow przeciwpadaczkowych u chorych z BN. Moisset i wsp.
[42] zalecaja, by w pierwszej linii leczenia stosowac gabapen-
tyne, a pregabaline jako lek drugiej linii, jako alternatywe przy
braku skutecznosci gabapentyny. Autorzy opierajg sie na ana-
lizie najnowszych badan klinicznych, prowadzonych gtownie
u chorych z obwodowym BN (PBN). W badaniach tych obser-
wowano niewielki pozytywny efekt pregabaliny, ale jednocze-
$nie nasilony efekt placebo, co w koficowe] analizie spowodo-
wato brak znamiennosci statystycznej dla efektu pregabaliny.
Dlatego eksperci francuscy zgodnie z systemem GRADE uzna-
ja dowody na skutecznos$¢ pregabaliny w BN za stabe, cho¢
z punktu widzenia praktyki klinicznej dalsze badania i analizy
sg konieczne, by ocenic¢ i poréwnac skutecznos¢ gabapenty-
ny i pregabaliny.

CHARAKTERYSTYKA PREGABALINY
| GABAPENTYNY-LIGANDOW VGCC

Pregabalina oraz gabapentyna nalezg do grupy lekow przeciw-
padaczkowych, dziatajgcych na podjednostke alfa-2-delta biatka
G kanatu wapniowego regulowanego napieciem (Voltage Gated
Calcium Channel, VGCC) [4, 14, 50]. Strukturalnie leki te przypo-
minajg kwas gamma-aminomastowy (Gamma-Amino Butyric
Acid, GABA), chociaz nie dziatajg w uktadzie GABA-ergicznym
[14, 60]. W aspekcie molekularnym leki te zmniejszajg stezenie
jondw wapnia w komaorkach OUN oraz nasilajg procesy hamo-
wania pre- i postsynaptycznego w OUN.
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W modelach eksperymentalnych BN opisywano nastepu-

jace mechanizmy dziatania lekdw wptywajgcych na VGCC

[4,13,14, 35,38, 60]:

+ hamowanie transportu do btony presynaptycznej bia-
tek tworzgcych VGCC — w modelach BN biatka tworza-
ce VGCC syntetyzowane sg w nadmiarze w jadrze ko-
morki neuronalnej w odpowiedzi na uszkodzenie nerwu,
hamowanie recyklingu biatek budujgcych VGCC,
nie udowodniono bezposredniego wptywu na naptyw
jondw wapnia do wnetrza komaorek neuronalnych,
wptyw na btonowe transportery glutaminianéw i stymu-
lowanie astrocytow do wchtaniania zwrotnego amino-
kwasow pobudzajgcych,
wptyw na ekspresje pre- i postsynaptycznych receptorow
NMDA, kluczowych dla rozwoju sensytyzacji osrodkowe;j,
aktywacja kanatow potasowych, co powoduje hiperpo-
laryzacje neuronow,
zahamowanie tworzenia nowych potgczer synaptycznych,
aktywacja noradrenergicznego zstepujgcego uktadu
antynocyceptywnego na poziomie OUN (miejsce sinawe)
i zwiekszenie uwalniania noradrenaliny na poziomie ro-
gow tylnych rdzenia kregowego (RT RK),
zahamowanie torujgcego uktadu serotoninowego,
zmniejszenie ekspresji cyklooksygenaz i syntezy cyto-
kin prozapalnych.

Efektem tych ztozonych mechanizméw jest zmniejsze-
nie uwalniania neuroprzekaznikéw probdlowych z pe-
cherzykow cytoplazmatycznych do szczeliny synaptycz-
nej, zmniejszenie ich stezenia w szczelinie synaptyczne;j,
zmniejszenie pobudliwosci i nadwrazliwosci neurondw
rdzeniowych i na poziomie ponadrdzeniowym. Aktywacja
noradrenergicznego zstepujgcego uktadu antynocycep-
tywnego, zahamowanie torujgcego uktadu serotoninowe-
go oraz zmniejszenie uwalniania mediatorow stanu zapal-
nego moze ttumaczy¢ natychmiastowy efekt gabapentyny
i pregabaliny w modelach bélu ostrego [4, 14].

Whptyw gabapentyny i pregabaliny na VGCC, zlokalizowane
na poziomie rdzenia u ludzi, nie zostat potwierdzony. W mo-
delach ostrego bolu eksperymentalnego u ludzi gabapentyna
zmniejszata obszar hiperalgezji i alodynii, ale nie wskaza-
no, jaki doktadnie mechanizm odpowiada za ten efekt [14].
Co wiecej, dokanatowe podanie gabapentyny nie powodo-
wato efektu przeciwbdlowego u pacjentéw z BN, co mo-
ze przemawiac raczej za ponadrdzeniowym osrodkowym
mechanizmem przeciwbolowym u ludzi [48].

Stosowanie pregabaliny i gabapentyny moze aktywowac
na poziomie moézgowia zstepujacy uktad noradrenergicz-
ny i tym samym zwieksza¢ stezenie noradrenaliny w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym, co udowodniono u chorych
z przewlektym bélem miesniowo-szkieletowym [30]. Z pew-
noscia leki wptywajgce na VGCC u ludzi zmniejszajg sto-
pien sensytyzacji osrodkowej i tym samym nasilenie bolu,
hiperalgezji i alodynii u chorych z BN.
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Tab. Il. Rdznice farmakologiczne pomiedzy gabapentyng a pregabaling, istotne w codziennej praktyce klinicznej [8, 14, 17, 62].

gabapentyna pregabalina
Wchtanianie z przewodu pokarmowego 3-4 godz. 1 godz.
CzasdoC_,,
Sposdb wehtaniania z przewodu pokarmowego LAT1 LAT

Stopien wchfaniania z przewodu pokarmowego

3-krotnie mniejsza niz PGB

3-krotnie wieksza niz GBP

Biodostepnos¢ 80-33% >90%

Farmakokinetyka nieliniowa liniowa

e e TR g1

Przenikanie do mleka kobiecego podlega prawdopodobnie podlega
Specyficznos¢ wigzania z podj. a-2-6 VGCC nizsze wyzsze

Wigzanie z biatkami osocza nie podlega nie podlega

% leku ulegajacy metabolizmowi w watrobie <1% <1%

okres pottrwania 5-7 godz. 6,3 godz.

NNT w BN 72 77

NNH w BN 7,5(6,1-9,6) 81(65-11)

Morfina — zwiekszenie osoczowego
stezenia gabapentyny

Leki nasenne — nasilenie ataksji i sennosci

Antacida — zmniejszenie wchtaniana
gabapentyny z PP

Opioidy — wzrost ryzyka nasilenia objawow
z przewodu pokarmowego (PP)

Lorazepam — nasilenie dziatania
sedatywnego

Interakcje lekowe

Opioidy — potencjalnie addytywny depresyjny wptyw na OUN, ryzyko przedawkowania,

nasilonej sedacji, depresji oddechowej

Leki przeciwdepresyjne — objawy z OUN, zawroty gtowy, sennos¢, splatanie, zaburzenia

koncentracji

Starsi — sedacja, zaburzenia poznawcze i koordynacji ruchowej

Uwaga na jednoczesne uzywanie alkoholu — moze nasila¢ objawy z OUN

Rejestracja u chorych z BN Obwodowy BN

Obwodowy BN
Osrodkowy BN

LAT — L-amino acid transporters; PGB — pregabalina; GBP — gabapentyna; NNT — number needed to treat; NNH — number needed to harm; VGCC - volt-

age gated calcium channel; OUN — osrodkowy uktad nerwowy.

FARMAKOKINETYKA PREGABALINY
| GABAPENTYNY

Mimo wielu podobienstw farmakokinetyka obu lekow
rozni sie w praktyce klinicznej. Proces wchtaniania obu
lekéw z przewodu pokarmowego odbywa sie przez
system biatek bfonowych tzw. transporteréw LAT (L-amino
acid transporters, LATs). W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze gabapentyna jest transportowana gtéwnie
przez LAT1, ktory to system transportowania moze ulec
wysyceniu i absorbcja leku nie wzrasta pomimo zwiekszania
jego dawki. Pregabalina prawdopodobnie ma dodatkowsg,
osobng Sciezke wchtaniania nieulegajgcg  wysyceniy,
pozwalajgcg na nieograniczone wchfanianie ze S$wiatta

jelita do krwioobiegu. Stad wchtanianie pregabaliny jest
w przyblizeniu trzykrotnie wieksze niz gabapentyny [8, 55].
Ze wzgledu na réznice w transporcie btonowym, pregabalina,
w przeciwienstwie do gabapentyny, charakteryzuje sie liniowym
profilem farmakokinetycznym. Wraz ze zwigkszaniem dawki
pregabaliny wzrasta jej biodostepnosc.

W przypadku gabapentyny wraz ze zwiekszaniem dawki leku
zmniejsza sie jego biodostepnose (biodostepnose 80% dla dawki
300mg, 33% dla dawki 3600 mg), dlatego w badaniach klinicznych
u chorych z BN nie obserwowano znamiennej poprawy skutecz-
nosci gabapentyny w dawkach powyzej 1800 mg/dobe [17, 62].

Wptyw na biodostepnosé w przypadku gabapentyny moze mie¢
potencjalnie kazda substancja, ktéra spowalnia motoryke jelita
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cienkiego. Nie jest to potwierdzone badaniami klinicznymi, ale
mozna tak wnioskowac na podstawie badania Eckhardt i wsp.
[21], gdzie w grupie zdrowych ochotnikdéw wykazano, ze bio-
dostepnos¢ gabapentyny wzrosta 0 50% po podaniu jej razem
z doustng morfing. Pregabalina, ze wzgledu na ponad 90% bio-
dostepnos$é, nie bedzie podlegac tym interakcjom [8]. Pokarm
nie wptywa na stopien i czas wchitaniania zadnego z lekow.
Badania na zwierzetach wskazujg, ze dystrybucja obu lekdw
w organizmie jest zblizona. Obie substancje nie wigzg sie
z biatkami osocza, wiec nie wchodzg w interakcje z lekami,
ktdre sie z nimi tgczg [8].

Obydwa leki nie sg metabolizowane w watrobie przy udzia-
le CYP450. Wptyw choréb watroby na farmakokinetyke obu
lekdw nie byt badany. Jednak badania przedkliniczne na zwie-
rzetach pozwalajg sgdzi¢, ze farmakokinetyka obu lekéw nie
powinna ulec zmianie, gdyz metabolizmowi w watrobie podle-
ga mnigj niz w 1% dawki [8]. Okres pottrwania lekow jest zblizo-
ny, tak jak i czas osiggniecia stanu rownowagi, ktory wynosi od
24 do 48 godzin [8]. Obydwa leki sg wydalane przez nerki, wiec
pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek wymagajg dostoso-
wania dawki do klirensu kreatyniny. Jest to praktycznie jedyna
droga eliminacji obu lekdw z organizmu [8].

W badaniach przedklinicznych u zwierzat laboratoryjnych wy-
kazano obecnosc¢ gabapentyny i pregabaliny w mleku samic.
U ludzi potwierdzono obecnos¢ gabapentyny w mleku kobiecym,
w stezeniu zblizonym do poziomu w osoczu. Pomimo braku
badan klinicznych dotyczacych pregabaliny, nalezy sie spodzie-
wad, ze lek przenika do mleka matek karmigcych [45, 56).

W tabeli Il przedstawiono réznice farmakologiczne pomiedzy
gabapentyng a pregabaling, istotne w codziennej praktyce
klinicznej [8, 14,17, 62).

DAWKOWANIE LIGANDOW VGCC
W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W praktyce klinicznej zaleca sie, by u chorych z BN leczenie
gabapentyng lub pregabaling zaczyna¢ od matych dawek i stop-
niowo je zwiekszac, tzn. miareczkowac do dawek skutecznych
lub/i tolerowanych.

Gabapentyne stosuje sie w dawce poczgtkowej 300 mg na noc
jednorazowo, a nastepnie 300 mg trzy razy na dobe. Zwiekszanie
dawki powinno sie odbywac 0 300 mg co 3—7 dni do dawki sku-
tecznej lub/i tolerowanej. U chorych z niewydolnoscig nerek
i U 0sOb starszych dawka powinna by¢ zmniejszona i wydtuzo-
ne odstepy pomiedzy dawkami leku. Maksymalna dawka leku
udorostych to 3600 mg/d [11]. U pacjentdw w wieku podesztym
leczenie gabapentyng rozpoczynamy od dawki 100-300 mg
3 x dziennie, powoli zwiekszamy o 100 mg co 7 dni, a zwykle
dawka skuteczna to 9001200 mg/dobe [37).

Z kolei pregabaline zgodnie z charakterystyka produktu leczni-

czego zaleca sie w dawce 150 mg na dobe (3x50 mg lub 2x75
mg). W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji

www.bolczasopismo.pl

leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg
na dobe, a nastepnie w zaleznosci od potrzeby, po kolejnych
7 dniach do maksymalnej dawki 600 mg na dobe [12]. Zalecenia
polskich ekspertow sugerujg, by zaczynac leczenie u chorych z
BN od mniejszych dawek 25-75 mg jednorazowo, a nastepnie
nalezy powoli zwieksza¢ dawke 0 75 mg co 3—7 dni do dawki
skutecznej lub/i tolerowanej [53]. U chorych z niewydolnoscia
nerek dawka powinna by¢ zmniejszona. Maksymalna dawka
pregabaliny u dorostych to 600 mg/d [12]. W praktyce klinicznej
pregabalina byfa dostepna jedynie w formie kapsutek, ale obec-
nie pojawita sie rdwniez forma tabletkowa leku [12].

Najbardziej efektywnymi dawkami pregabaliny w leczeniu doro-
stych z BN sg dawki 300—-600 mg/d. Dawkowanie pregabaliny
u pacjentéw w wieku podesztym odbywa sie zgodnie z usta-
lonym schematem dla oséb dorostych, ale wydtuza sie okres
miareczkowania. Zwykle skuteczna dawka dobowa u 0séb star-
szych jest na poziomie 150-300 mg [29].

W badaniach klinicznych u chorych z BN efekt dziatania gaba-
pentyny i pregabaliny (zmniejszenie nasilenia bélu o 1 punkt
w 11 stopniowej skali numerycznej NRS) obserwowano po okoto
tygodniu stosowania lekdw [39]. Dla oceny skutecznosci lekow
eksperci zalecajg stosowanie maksymalnych tolerowanych da-
wek przez minimum 4 tygodnie dla pregabaliny i 3 do 8 tygodni
dla gabapentyny [20].

Zgodnie z wynikami przegladéw Cochrane u pacjentow z PHN,
efekt terapeutyczny moze by¢ widoczny nawet po 20-40 dniach
stosowania lekow, przy czym wczesny efekt terapeutyczny
w postaci 30% ulgi w bolu byt czynnikiem prognostycznym
dobrej skutecznosci lekéw po 10 tygodniach leczenia.
Natomiast zmniejszenie bolu o mnigj niz 10% po 5 tygo-
dniach leczenia pregabaling lub gabapentyng byto predyka-
torem braku skutecznosci lekdéw po 10 tygodniach [17, 62].
Leki te u pacjentéw z BN zamiennie poprawiajg rowniez ja-
ko$¢ snu i majg dziatanie przeciwlekowe (pregabalina) [17, 62].
W razie braku skutecznosci lub nietolerancji leki nalezy odsta-
wiac stopniowo w ciggu 1 tygodnia.

Czestym problemem obserwowanym w praktyce klinicznej
jest stosowanie zbyt niskich dawek terapeutycznych ligandow
VGCC u chorych z BN. W badaniach obserwacyjnych wykazano,
ze tylko 14% chorych z PHN stosowato dawke terapeutyczng
gabapentyny 1800 mg/d, a tylko 27% stosowato dawke pre-
gabaliny > 300 mg/d [33]. Zjawisko to moze przyczyniac sie
do mniejszej skutecznosci lekow i dtuzszego czasu do uzy-
skania efektu klinicznego niz wynika to z badan klinicznych
i wskaznikow NNT.

DZIALANIA NIEPOZADANE LIGANDOW VGCC

Gabapentyna i pregabalina to leki stosunkowo bezpieczne
i dobrze tolerowane przez pacjentow.

W praktyce klinicznej najczesciej wystepujgcymi objawami
niepozadanymi sg sennosc¢ i zawroty gtowy. Pojawiajg sie one
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najczesciej w pierwszym tygodniu stosowania lekow i sukcesyw-
nie zmniejszaja sie w czasie. Sg zalezne od dawki lekow, dlatego
tez optymalng dawke leku nalezy miareczkowac [1], szczegdlnie
w populacji 0sob starszych. Objawy niepozadane takie jak przy-
rost masy ciata moga pojawic sie po okoto 6 tygodniach sto-
sowania pregabaliny. Warto pamietac, ze w praktyce klinicz-
nej spotykamy sie réwniez z zaburzeniami funkgji seksualnych
w pierwszych tygodniach stosowania pregabaliny. Mogg one do-
tyka¢ nawet 40% pacjentow. Ustepujg po odstawieniu lekuy, ale
moga wystapi¢ niezaleznie od stosowanej dawki [1].

W analizie Cochrane badar klinicznych prowadzonych u chorych
z BN leczonych gabapentyna ryzyko powaznych zdarzen niepo-
zadanych (serious adverse event, SAE) byto podobne jak dla gru-
py placebo. Zaprzestanie leczenia z powodu objawdw niepoza-
danych obserwowano u 11% chorych stosujgcych gabapentyne
w porownaniu do 8,2 % stosujgcych placebo. Najczesciej pacjenci
zgtaszali: zawroty glowy (19% uczestnikdw), sennosé (14%), obrzeki
obwodowe (7%) i ataksje/zaburzenia chodu (14%). Wspdtczynnik
NNH dla wystgpienia przynajmniej jednego objawu niepozgdanego
obliczono na 7,5 (6,1-9,6). Tylko okoto 2% pacjentdw zaprzesta-
to leczenia gabapentyng z powodu braku skutecznosci leku [62).

Z kolei pregabalina w analizie Cochrane stosowana w dawce 600
mg/dobe ma wspdtczynnik NNH 8,1 (6,5-11). Ryzyko wystapie-
nia minimum jednego dziatania niepozgdanego wynosito 69%
i byto nieznacznie wieksze niz ryzyko w grupie placebo, ktére byto
na poziomie 57%. Najczesciej wystepujace objawy niepozadane
to sennosc (15%) i zawroty gtowy (13%) [17].

W praktyce klinicznej w przypadku braku skutecznosci i/lub wy-
stgpieniu objawow niepozadanych po jednym z lekdw mozna
przejs¢ na inny lek z tej grupy. Przyjmuje sie, ze w przypadku za-
miany z gabapentyny na pregabaline stosuje sie przelicznik 6:1 [51].

WSKAZANIA REJESTRACYJNE LIGANDOW
VGCC W POLSCE

Gabapentyna: Padaczka. Leczenie wspomagajgce napadow
czesciowych z napadami wtdrnie uogolnionymi lub bez,
u dorostych oraz u dzieci powyzej 6. r.z. oraz w monoterapii
napadéw czesciowych z napadami wtérnie uogdlnionymi lub
bez nich u 0séb po 12. r.z. leczenie bolu neuropatycznego ze
szczegolnym uwzglednieniem neuralgii popotpascowej oraz
obwodowej polineuropatii cukrzycowej.

Refundacja gabapentyny w Polsce: padaczka oporna na le-
czenie, bl neuropatyczny u chorych z rozpoznaniem choroby
nowotworowej [11].

Pregabalina: Padaczka. Leczenie wspomagajace napadow cze-
Sciowych z napadami wtdrnie uogolnionymilub bez, u dorostych.
Leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego oraz uogdlnione zaburzenia lekowe u dorostych.

Refundacja pregabaliny w Polsce: leczenie bdlu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym [12].

PRZEGLAD BADAN KLINICZNYCH
DOTYCZACYCH PREGABALINY

| GABAPENTYNY U CHORYCH

W ROZNYCH ZESPOtACH BOLU
NEUROPATYCZNEGO

W przytoczonych badaniach przedstawiono nastepujgce wskazniki:

NNT (Number Needed to Treat) — wspdtczynnik okreslajg-
cy, ilu pacjentom nalezy podawac lek, by u jednego z nich
zmniejszy¢ natezenie bolu o 50% lub 30% przy przedziale
ufnosci 95%. Oznacza to, ze im nizsza warto$¢ NNT, tym
wieksza skutecznosc leku.

NNTB (Number Needed to Treat to benefit) — wskaznik jest
uzywany w odniesieniu do korzystnych rezultatow terapii.
PGIC (Patient Global Impression of Change) — skala ogdlne-
go wrazenia zmiany w ocenie pacjenta.

Najwiecej badan i najlepiej udokumentowang skutecznos¢
gabapentyny i pregabaliny wykazano u chorych z neuralgig
po potpascu i bolesng polineuropatig cukrzycowa. W innych
zespotach boélu neuropatycznego dowody na skutecznosc
lekdw sg ograniczone. Ogodlnie wspotczynnik NNT odnoszacy
sie do skutecznosci gabapentyny w réznych zespotach BN
u ludzi wynosi 7,2, a dla pregabaliny 7,7 [24].

NEURALGIA PO POLPASCU (PHN)

Gabapentyna

W metaanalizie 11 randomizowanych badan klinicznych (ran-
domized controlled trial, RCT) (n = 2376 pacjentéw) wykazano,
ze gabapentyna znamiennie lepiej w poréwnaniu z placebo
zmniejszata srednie nasilenie bolu u chorych z PHN. Prawie
dwukrotnie wiecej pacjentow uzyskiwato przynajmniej 50%
ulge w bélu w poréwnaniu z placebo. Gabapentyna znamien-
nie poprawiata takze jakos$¢ zycia, snu i nastrdj u chorych
7 PHN [66].

W analizie Cochrane [62] oceniano 8 RCT (n = 2260 pacjentdw)
dotyczacych leczenia roznych zespotdw BN. Wykazano, ze 32%
pacjentow po zastosowaniu gabapentyny w dawce > 1200 mg
/dobe odczuto 50% ulge w bolu w poréwnaniu do 17% pa-
cjentéw w grupie placebo, natomiast 46% pacjentow odczuto
30% ulge. Na podstawie tych danych obliczono wspdtczynni-
ki NNT dla 50% ulgi w bolu w przebiegu PHN - 6,7 (54-8,7)
oraz dla 30% ulgi w bolu - 4,8 (4,1-6,0).

Pregabalina

W analizie Cochrane [17] oceniano 7 RCT (n = 1302 pacjentow).
Wykazano, ze 32% pacjentow z PHN po zastosowaniu pregabali-
ny w dawce 300 mg/dobe odczuto 50% ulge w bolu w poréwnaniu
do 13% pacjentdw w grupie placebo, natomiast 50% pacjentow
odczuto ulge na poziomie 30%. Wspotczynniki NNTB przy 95%
przedziale ufnosci wynosity 3,9 (3,0-5,6) dla 30% ulgi w bélu
i 51 (3,9-7,4) dla 50% ulgi w bélu. Na podstawie analizy
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dostepnych badan klinicznych mozna uzna¢, ze obydwa
leki moga by¢ poréwnywalnie skuteczne u chorych z PHN
[20, 24, 53, 54].

BOLESNA NEUROPATIA CUKRZYCOWA
(PDN)

Gabapentyna

Wysokg skutecznos¢ gabapentyny w RCT wykazano rowniez
u pacjentéw z bolesng polineuropatig cukrzycowa. Wedtug anali-
zy Cochrane na podstawie 7 RCT (n = 1439 pacjentow), 38% pa-
cjentéw odczuto znaczng poprawe (przynajmniej 50% ulga w bdlu
lub bardzo znaczna poprawa w kwestionariuszu PGIC) stosujac
gabapentyne w dawce =1200 mg/dobe. Takg poprawe zanoto-
wano tylko u 12% pacjentdw w grupie placebo. Wspdtczynnik
NNT dla 50% ulgi w bolu obliczono na 5,9 (4,6-8,3).

Umiarkowang ulge w bélu (przynajmniej 30% ulga w bo-
lu lub znaczna/bardzo znaczna poprawa w PGIC) odczuto
52% pacjentow w poréwnaniu do 37% w grupie placebo.
Wspotczynnik NNT dla 30% ulgi w bolu obliczono na 6,6
(4,9-9,9) [62].

Pregabalina

W analizie Cochrane [17] zebrano 8 RCT (n = 2320 pacjentdw).
Wykazano, ze 31% pacjentéw po zastosowaniu pregabaliny
w dawce 300 mg/dobe odczuto ulge na poziomie 50% w po-
rownaniu z 24% pacjentéw w grupie placebo, natomiast 47%
pacjentow odczuto ulge na poziomie 30%.

Wspotczynnik NNTB przy 95% przedziale ufnosci wynosit 22
(12-20) dla 30% ulgi w bélu i 14 (9,7-26) dla 50% ulgi w bolu.
Stawia to skutecznos¢ pregabaliny na nieco nizszym poziomie
niz gabapentyny, ale oba leki znaczgco zmniejszajg poziom od-
czuwanego bolu u pacjentéw z PDN i znajdujg swoje miejsce
w rekomendacjach [20, 24, 53, 54].

MIESZANY LUB NIESKLASYFIKOWANY
POURAZOWY BOL NEUROPATYCZNY

Pregabalina

W analizie Cochrane [17] oceniano 4 RCT (n = 1367 pacjentow),
w ktdrych stosowano pregabaline w dawce 600 mg. Obserwowano
zmniejszenie bolu 0 50% u 34% chorych, a 0 30% u 48% bada-
nych. Wspdtczynnik NNTB wynosit odpowiednio 7,2 (5,4-11) dla
50% ulgi w bolu i 8,2 (5,7-15) dla 30% ulgi w bolu.

Gabapentyna

W badaniu otwartym u 21 pacjentek z BN po mastektomii sto-
sowano gabapentyne w dawce 1800 mg/d przez 8 tygodni, uzy-
skujgc znamienne zmniejszenie nasilenia bolu i poprawe snu.
Zmniejszenie negatywnego wptywu BN na codzienng aktywnos¢
byto nieznamienne [6].
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Z koleiw 1 RCT (n = 120 pacjentéw) dotyczacym leczenia cho-
rych z BN pourazowym lub pooperacyjnym [28], wigczonym
do analizy Cochrane [62], gabapentyna stosowana w dawce
2400 mg/d przez 5 tygodni zmniejszata nasilenie bolu i wiecej
pacjentow w poréwnaniu z placebo uzyskato 30% ulge w bolu.
Gabapentyna znamiennie tez poprawiata sen.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcej ilosci RCT nie jest mozliwe
obliczenie NNT dla gabapentyny w tym wskazaniu klinicznym.

BOL OSRODKOWY POUDAROWY

Pregabalina

W analizie Cochrane [17] oceniano 3 RCT (n = 562 pacjentow).
Wykazano, ze 26% pacjentdéw po zastosowaniu pregabaliny
w dawce 600 mg/dobe odczuto ulge na poziomie 50% w po-
rownaniu z 15% pacjentodw w grupie placebo, natomiast 44%
pacjentdw odczuto ulge na poziomie 30%. Wspotczynniki NNTB
wynosit odpowiednio 9,8 (6,0-28) dla 50% ulgi w bdlu, i 5,9
(4,1-17) dla 30% ulgi w bolu.

Gabapentyna

Skutecznos¢ gabapentyny w tym wskazaniu oceniano w jed-
nym badaniu obserwacyjnym. U 84 pacjentow z bdlem pouda-
rowym uzyskano u prawie 60% pacjentow zmniejszenie bolu
z 6,7 w skali NRS do 3,4 po miesigcu stosowania gabapentyny
w dawce 600 mg/dobe [31].

Obydwa leki moga by¢ stosowane u chorych z BN poudaro-
wym, jakkolwiek dowody na skutecznos¢ gabapentyny pocho-
dza jedynie z badar obserwacyjnych. Ogdlnie skutecznosc ligan-
déw VGCC w tym wskazaniu jest nizsza niz w obwodowym BN
[20, 24, 53, 54.

BOLESNA NEUROPATIA W PRZEBIEGU
INFEKCJI HIV

Pregabalina

Ten rodzaj bolu zostat poddany analizie w przegladzie Cochrane
[17]. Oceniano 2 RCT (n = 674 pacjentéw). U pacjentow stosujg-
cychpregabaline w dawce 600 mg/d nie odnotowano wiekszej ulgi
w bolu niz w grupie placebo, co $wiadczy o nieskuteczno-
sci leku.

Pregabalina/Gabapentyna

W meta-analizie 14 RCT (n = 265) dotyczgcych stosowania pre-
gabaliny i gabapentyny w tym zespole bélowym nie udato sie
wykazac¢ lepszej skutecznosci przeciwbolowej gabapentyny
w dawce 2400 mg/dobe lub pregabaliny w dawce 1200 mg
/dobe w poréwnaniu do placebo [47].

U chorych z BN w przebiegu HIV obydwa leki okazaty sie
nieskuteczne.
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BOL OSRODKOWY PO URAZIE RDZENIA
KREGOWEGO

Pregabalina/Gabapentyna

Opracowar naukowych na temat leczenia BN po urazie rdzenia
jest niewiele. W przegladzie systematycznym [16], obejmujgcym
8 RCT (n = 305), wykazano, ze gabapentyna poréwnywalnie
z pregabaling i znamiennie zmniejsza nasilenie BN w tej grupie
chorych. Pregabalina poprawiata tez jako$¢ snu oraz zmniejsza-
ta nasilenie leku i depresji. Profil bezpieczenstwa i skutecznosci
obydwu badanych lekéw byt podobny.

Zgodnie z zaleceniami ekspertow gabapentyna i pregabalina
moga by¢ lekami pierwszego wyboru w leczeniu BN u chorych
po urazie rdzenia [20, 24, 53, 54].

BOL FANTOMOWY

Gabapentyna

Analizie Cochrane poddano dwa RCT (n = 43 pacjentéw) u cho-
rych z bélem fantomowym [62], ale byty to badania niskiej ja-
kosci. U 54% uczestnikdw jednego z badan przy stosowaniu
gabapentyny w maksymalnej dawce dobowej 3600 mg uzyska-
no poprawe funkcjonowania, satysfakcji z leczenia, cho¢ ulga
w bolu nie byta znamienna w poréwnaniu z placebo [52].

W badaniu Bone i wsp. [9] gabapentyna stosowana przez 6 tygo-
dni w maksymalnej tolerowanej dawce lub 2400 mg/d zmniejsza-
fa nasilenie bélu, cho¢ nieznamiennie w poréwnaniu z placebo.

Pregabalina

Nie znaleziono RCT dotyczgcych oceny skutecznosci pregabaliny
u chorych z bélem fantomowym. Dane na temat skutecznosci
pregabaliny w tej grupie chorych pochodzg jedynie z pojedyn-
czych opisdw przypadkdw [63].

Zgodnie z dostepnym pismiennictwem i dowodami naukowy-
mi gabapentyna moze byc¢ lekiem pierwszego wyboru u cho-
rych z bolem fantomowym, chociaz jakos$¢ dowodow jest ni-
ska [20, 24, 53, 54].

BOL NEUROPATYCZNY U CHORYCH NA
NOWOTWOR

Gabapentyna i Pregabalina

W przegladzie badan [34] dotyczgcych stosowania ligandow
VGCC u pacjentow onkologicznych z BN dokonano krytycznej
analizy skutecznosci lekdw w zaleznosci od przyczyny BN: BN
spowodowany guzem, BN spowodowany leczeniem nowotworu.

W analizie badan dotyczgcych chorych z BN spowodowanym
guzem wykazano, ze w 10 na 13 ocenianych badari ligandy VGCC
znamiennie zmniejszaty nasilenie bolu. W 5 na 6 ocenianych ba-
dan potwierdzono skutecznos$¢ gabapentyny w monoterapii lub

politerapii, a dla pregabaliny w mono- lub politerapii skutecznos¢
potwierdzono w 6 z 8 ocenianych badar [34]. Natomiast w od-
niesieniu do BN spowodowanego leczeniem (radio-, chemiote-
rapia, zabieg operacyjny) dane na temat skutecznosci ligandéw
VGCC sg niejednoznaczne. W zadnym z 4 ocenianych badan
nie potwierdzono znamiennej skutecznosci lekdw, ale badania
byty niskiej jakosci i prowadzone w matych grupach pacjentow.
Nadal brakuje dobrej jakosci badan oceniajgcych skutecznosé
ligandéw VGCC u chorych z polineuropatig po chemioterapii
(chemotherapy induced polineuropathy, CIPN). Pojedyncze ba-
dania niskiej jakosci wskazujg na skutecznos¢ gabapentyny
i pregabaliny, podobnie dane przedkliniczne na modelu zwierze-
cym CIPN. Natomiast wyniki badan klinicznych sg sprzeczne
i nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ skutecz-
nosci liganddéw VGCC w tej grupie chorych [17, 62]. Zgodnie
z zaleceniami ekspertow, z uwagi na skutecznos¢ ligandow VGCC
u chorych z innymi zespotami BN, mozna w praktyce klinicznej
stosowac je u chorych z CIPN, jakkolwiek wymaga to uwaznego
miareczkowania i obserwacji chorych [34, 53, 54].

Znacznie bardziej ztozona sytuacja dotyczy chorych z bolem
kostnym w przebiegu nowotworu. Wiadomo, ze w mechanizm
bolu kostnego zaangazowane sg komponenty neuropatyczne
[65], badania przedkliniczne wskazujg na skutecznos¢ gabapen-
tyny w modelu bdlu kostnego [18], pojedyncze opisy przypad-
kow takze sg pozytywne, natomiast wyniki badan klinicznych sg
sprzeczne [23, 36]. Na obecnym etapie wiedzy raczej nie mozna
wiec jednoznacznie potwierdzi¢ skutecznosci ligandéw VGCC
u chorych z bolem kostnym nowotworowym, pomimo ich cze-
stego stosowania w praktyce klinicznej [41].

PRZEWLEKLA RWA KULSZOWA

Pregabalina/Gabapentyna

W jednym RCT [49] (n = 18) metoda head to head oceniono sku-
tecznos¢ pregabaliny i gabapentyny u pacjentow z przewlekig
rwa kulszowa. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwsza
grupa otrzymywata najpierw gabapentyne w dawkach 1200
—3600 mg/dobe, a nastepnie po tygodniowym okresie wash-out
pregabalinge w dawkach 300-600 mg/dobe. W drugiej grupie
kolejnosc podawania lekéw byta odwrotna.

W tym dobrej jakosci badaniu, cho¢ prowadzonym na niewiel-
kiej grupie pacjentow, wykazano wysokg skutecznosc przeciw-
bolowg obu lekéw. Nasilenie bolu w skali NRS u chorych ule-
gto zmniejszeniu w nieco wiekszym stopniu u chorych stosu-
jacych gabapentyne: pregabalina zmniejszenie punktacji NRS
00,92, gabapentyna o 1,72. Skutecznos¢ leczenia na podstawie
kwestionariusza Oswestry byta podobna w obu grupach. Z kolei
dziatania niepozadane byty obserwowane rzadziej i w mniejszym
nasileniu u pacjentdw leczonych gabapentyna.

NEURALGIA TROJDZIELNA (NT)

Zgodnie z zaleceniami ekspertdw w tym zespole bolowym ligan-
dy VGCC sg lekami drugiego wyboru [7]. Zalecenia opracowane
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Tab. lll. Wartosci NNT dla gabapentyny i pregabaliny w réznych dawkach dobowych oraz ich potencjalna skutecznos¢ w réznych zespotach BN.

Zespot bélowy Pregabalina Gabapentyna
NNT ulga 30% NNT ulga 50% NNT ulga 30% NNT ulga 50%
2,7 (600 mgq) 3,9 (600 mg)

PHN 39 (300 mg) 53 (300 mg) 4,8 (>1200 mg) 6,7 (>1200 mg)
9,6 (600 mg)

PDN 22 (300 mg) 7,8 (600 mg) 6,6 (>1200 mg) 59 (>1200 mg)

Mieszany lub

n|esk|asyﬂk0\{vany 82 (600 mg) 72 (600 mg) (+) pojedyncze badania kliniczne

pourazowy bl

neuropatyczny

Bl osrodkowy 59 (600 mg) 9,8 (600 mg) (+) pojedyncze badania kliniczne

poudarowy

Bolesna neuropatia

w przebiegu HIV )

)

Bdl osrodkowy po urazie

rdzenia kregowego (+) pojedyncze badania kliniczne

(+) pojedyncze badania kliniczne

Bal fantomowy (+) opis przypadku klinicznego

(+) pojedyncze badania kliniczne

« bol spowodowany guzem (+)
- CIPN ()
« bdl kostny (-)

Bdl neuropatyczny
u chorych na nowotwor

dane z badan obserwacyjnych lub pojedynczych RCT

- bol spowodowany guzem (+)

+CIPN (#)

« bol kostny (=)

dane z badan obserwacyjnych lub pojedynczych RCT

Przewlekta rwa kulszowa  (+) pojedyncze badania kliniczne

(+) pojedyncze badania kliniczne

Neuralgia tréjdzielna (+) jako lek Il wyboru

pojedyncze badania kliniczne i opisy przypadkéw

(+) jako lek Il wyboru
dane z badan klinicznych

FBSS brak skutecznosci

brak skutecznosci

(=) brak skutecznosci; (+) dane niejednoznaczne; (+) lek skuteczny; NNT — number needed to treat;

PHN - postherpetic neuralgia, neuralgia popodtpascowa; PDN — painful diabetic neuropathy, bolesna neuropatia cukrzycowa; CIPN — chemotherapy-
-induced peripheral neuropathy, obwodowa neuropatia indukowana chemioterapig; RCT — randomized controlled trial, randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne; FBSS - failed back surgery syndrome, zespot bdlowy po nieskutecznej operacji kregowego.

przez ekspertow European Academy of Neurology [7) wskazuja,
ze w praktyce klinicznej gabapentyna jest mniej skuteczna niz
leki | wyboru w NT (okskarbazepina, karbamazepina), ale réwno-
czesnie generuje mniej dziatan niepozadanych. Opinie te oparto
na przegladzie systematycznym 16 RCT, poréwnujgcych sku-
tecznosc¢ gabapentyny i karbamazepiny/okskarbazepiny u cho-
rych z NT, opublikowanych wytgcznie w Chinach [64]. Eksperci
zalecajg stosowanie gabapentyny w monoterapii u chorych
z NT, ktérzy nie tolerujg karbamazepiny lub okskarbazepiny, lub
w potgczeniu z karbamazeping lub okskarbazeping w przypad-
ku ograniczonej skutecznosci tych ostatnich, jakkolwiek sg to
zalecenia o niskiej mocy [7].

W dostepnych publikacjach opisywano, ze pregabalina moze
by¢ skuteczna w duzej grupie pacjentdéw z NT, niezaleznie czy
w monoterapii, czy w skojarzeniu z karbamazeping. W badaniu
Obermann [44] 74% pacjentow stosujgcych pregabaline w sred-
niej dawce 269,8 mg/dobe przez 8 tygodni odczuto poprawe,
w tym u 25% chorych dolegliwosci catkowicie ustgpity, u 49%
bdl sie zmniejszyt 0 >50%, a 26% chorych nie odczuto zadnej
poprawy. Potgczenie karbamazepiny z pregabaling u pacjentow
z lekooporng NT, leczonych uprzednio karbamazeping w mo-
noterapii, byto skuteczniejsze w zmniejszeniu natezenia bolu
niz karbamazepina w potgczeniu z lamotryging [50]. W jednym
z badan wykazano, ze pacjenci z lekooporng NT po 62. roku zy-
cia odczuwali lepsze efekty terapii skojarzonej karbamazepiny
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z pregabaling niz pacjenci mtodsi, przy zastosowaniu niewiel-
kich dawek pregabaliny rzedu 166mg/dobe [29].

PRZEWLEKLY ZESPOL BOLOWY PO
NIESKUTECZNYCH OPERACJACH
KREGOSLUPA (FAILED BACK SURGERY
SYNDROME, FBSS)

Dotychczas nie prowadzono badar oceniajgcych skutecznosé
farmakoterapii BN w tej wybranej grupie chorych. Jedno
z pierwszych takich RCT przeprowadzili Gewandter i wsp. [26].
W tym badaniu nie potwierdzono skutecznosci gabapentyny
o przedtuzonym uwalnianiu (preparat niedostepny w Polsce)
w dawce 1800 mg/dobe u pacjentow z FBSS. Skutecznosé
analgetyczna byfa oceniana w skali NRS, w kwestionariuszu
doznan bolowych MPQ (McGill Pain Questionnaire) i PGIC
(Patient Global Impression of Change).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
PREGABALINY | GABAPENTYNY
W ROZNYCH ZESPOLACH BN

- PODSUMOWANIE

Tabela lll przedstawia wartosci NNT dla gabapentyny i pregabaliny
w rdznych dawkach dobowych oraz ich potencjalng skutecznos¢
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Tab. IV. Dane dotyczace farmakoterapii skojarzonej u chorych z BN, opracowane na podstawie analizy delfickiej ekspertdéw duriskich [32].

Leki p-padaczkowe

Leki TLPD SNRI blokujace Nav Opioidy Leki topikalne
[+A SNRI SNRI [+B I+A/C
Potgczenie dobrze I/l+B,C I/l+B,C Dobre dowody Niejednoznaczne
udokumentowane. Potgczenie Potgczenie potwierdzajace terapie  dowody i wyniki
Wiekszos$¢ danych dotyczy  stosunkowo dobrze stosunkowo dobrze faczona. Czesto w obwodowym BN.
obwodowego BN. udokumentowane. udokumentowane. stosowana Plastry jako terapia

Pregabalina/

gabapentyna Potaczenie przydatne u

pacjentow nietolerujgcych  niektdrych ekspertow
wyzszych dawek lekow. z dobrym efektem
Dodatkowy efekt sedatywny i mniejsza liczbg AE
TLPD dla poprawy snu niz TLPD

Stosowane przez

Stosowane przez
niektorych ekspertow
z dobrym efektem

i mniejsza liczbg AE
niz TLPD

w praktyce klinicznej.  dodatkowa do
lekow systemowych
stosowana przez
niektérych ekspertéw
z dobrym efektem

TLPD - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; SNRI — serotonin noradrenalin reuptake inhibitor, inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradren-

aliny; AE — adverse event, zdarzenia niepozadane.

w roznych zespotach BN. Wskazniki NNT i NNH dla poszczegdinych
lekow i ich dawek zostaty obliczone na podstawie dobrej jakosci
RCT. W przypadku braku odpowiedniej jakosci badan klinicznych
(np. badania obserwacyjne, otwarte, opisy przypadkéw) nie ma
mozliwosci obliczenia tych wskaznikéw, a dane dot. skuteczno-
$ci (oznaczonej symbolem (+)) sg tym samym mniej wiarygodne.

W dostepnych zaleceniach ekspertow brakuje wyraznych reko-
mendacji, jak dtugo stosowac leki przeciwpadaczkowe u cho-
rych z BN i kiedy decydowac o zastosowaniu lekow 111l wyboru.

Eksperci francuscy jako konsensus wskazujg, ze decyzja
0 przejsciu do lekdw Il wyboru, zgodnie z algorytmem NeuPSIG
[24], powinna by¢ podjeta w przypadku [42]:

braku skutecznosci lekow | wyboru — definiowanej jako ulga
w bdlu mniejsza niz 30% lub/i poprawa funkcjonowania mniej-
szaniz 30% po 6-tygodniowym stosowaniu leku w maksymal-
nej tolerowanej dawce,
nietoleranciji lekdw | wyboru — objawy niepozadane nieakcep-
towane przez pacjenta.

Podobna zasada powinna by¢ stosowana w przypadku przejscia
z lekdw 1l wyboru do lekdw 11l wyboru [24, 42].

LECZENIE SKOJARZONE

Skojarzona farmakoterapia to rozwigzanie u chorych, u kté-
rych leki | wyboru w monoterapii sg nieskuteczne lub zwigk-
szenie ich dawki powoduje objawy niepozadane [3, 24, 42].
Farmakoterapia skojarzona u wybranych pacjentow poprawia
jakos¢ leczenia przeciwbdlowego, a warto ze sobg tgczyc leki
o roznych mechanizmach dziatania, np. ligandy VGCC z opio-
idami lub lekami przeciwdepresyjnymi.

W tabeli IV przedstawiono dane dotyczace farmakoterapii skoja-
rzonej u chorych z BN, opracowane na podstawie analizy delfic-
kiej ekspertow duniskich. W ocenie badan zastosowano system
klasyfikacji wedtug Centers for Disease Control and Prevention,
gdzie |, II, Ill = oznacza jakos¢ dowoddw naukowych, a A, B, C
- site dowoddw naukowych. Zgodnie z tg klasyfikacjg najlepsza
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ocenato I+A, wskazujagca, iz dostepne jest przynajmniej jedno
lub wiecej RCT oraz mocne dowody na skutecznosc i korzysé
kliniczng danej terapii [32].

Analizowane prace objety tgcznie 1958 pacjentéw z przewle-
ktym bélem (11617 kobiet), a $rednia wieku wynosita 50,1 lat.
Wiekszo$¢ badarn (88%) obejmowata zaréwno kobiety, jak i mez-
Czyzn, a najczesciej stwierdzanym schorzeniem, przebiegajgcym
z przewlektym bolem, byto zwyrodnienie stawow kolanowych
(25%) oraz przewlekty bél plecow (,bdl krzyza” lub catych plecdw;
22%). Inne choroby to miedzy innymi: fibromialgia, zespot bo-
lowy miednicy mniejszej, zespét jelita drazliwego, tendinopatia
Sciegna Achillesa (tab. I).

RYZYKO NIEPRAWIDLOWEGO
STOSOWANIA LIGANDOW VGCC

Ligandy VGCC sg jednymi z najczesciej przepisywanych lekow
na Swiecie. Powszechnos¢ ich stosowania w ostatnich latach
gwattownie wzrosta ze wzgledu na rozszerzenie wskazan o le-
czenie bolu neuropatycznego (pregabalina i gabapentyna), fibro-
mialgii (pregabalina w USA) oraz leku uogolnionego (pregabalina).
Chot ligandy VGCC nie wptywajg bezposrednio na uktad kara
/nagroda w OUN, to od kilku lat pojawiajg sig doniesienia 0 moz-
liwosci nieprawidtowego ich stosowania, ryzyku naduzywania
i uzaleznienia. Ryzyko to jest niewielkie, gdyz tylko u 1,6% chorych
obserwowano nieprawidtowe zachowania zwigzane z lekami,
gtéwnie u pacjentow wczesniej uzaleznionych od opioiddw, ben-
zodiazepin i innych substancji, i z towarzyszacymi zaburzeniami
psychiatrycznymi. W opracowaniu niemieckich psychiatrow [10]
poddano analizie obszerny materiat dotyczacy zwigzkdw ligan-
déw VGCC ze zjawiskiem naduzywania.

Przypadki wybidrczego naduzywania ligandéw VGCC bez jedno-
czesnego stosowania benzodiazepin lub opioidow w literaturze sg
nieliczne. Znaleziono tylko cztery doniesienia na temat naduzywania
pregabaliny, natomiast zadnego na temat gabapentyny. Duze bada-
nia kohortowe w Szwecjii Francji potwierdzity, ze stosowanie prega-
baliny stanowi nieco wieksze ryzyko nieprawidtowego stosowania
niz gabapentyna[19, 43]. Coraz czesciej stwierdza sie obecnoscé
lekdw dziatajgcych na VGCC w analizach toksykologicznych
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Tab. V. Przewidywana skutecznos$¢ farmakoterapii na podstawie sensorycznego profilu pacjenta [5, 25, 61].

Profil 1

Profil 2

Profil 3

Ostabienie czucia

Hiperalgezja termiczna

Hiperalgezja mechaniczna

Zaburzenia czucia

Ostabienie czucia

Ostabione czucie dotyku, bélu i
temperatury

Brak ostabienia czucia

Ostabione czucie temperatury

Hiperalgezja

Brak

Na ciepte i zimne bodzce

Na ktucie i ucisk

Mechaniczna alodynia

Brak

Stabo nasilona

Bardzo nasilona

Paradoksalne czucie
ciepta

Bardzo nasilone

Stabo nasilone

Brak

Zespot bolowy

Polineuropatie (PDN)
Radikulopatie

Tylko u 20—30% chorych z PHN,
obwodowym uszkodzeniem nerwéw

Radikulopatie
Obwodowe uszkodzenia
nerwow

U 30% chorych z PHN,
polineuropatig

50% chorych z PHN

Tylko u 15-20% chorych z radikulopatia,

polineuropatig

Skutecznos$¢ lekéw

LPD (TLPD, SNRI) ++ +
Gabapentyna, + ++
pregabalina

Leki blokujgce kanaty + ++
sodowe (lidokaina, leki

przeciwpadaczkowe)

Analgetyki opioidowe ++ +
Antagonisci rec. NMDA +

Toksyna botulinowa

Kapsaicyna plastry

++ wysoka skutecznos¢; + umiarkowana skutecznosc¢; LPD — leki przeciwdepresyjne; TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; SNRI — serotonin
noradrenalin reuptake inhibitor, inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; PHN — postherpetic neuralgia, neuralgia popdtpascowa; PDN
- painful diabetic neuropathy, bolesna neuropatia cukrzycowa; NMDA — kwas N-metylo-D-asparaginowy..

wykonywanych post mortem, choc leki te w wysokich dawkach
same z siebie nie sg letalne.

W Swietle tych doniesien nalezy zwraca¢ uwage na wskaza-
nia i dowody naukowe dotyczace stosowania ligandow VGCC
i rozwazy¢ wnikliwie ich stosowanie u chorych bez wyraznych
wskazan klinicznych [22, 42, 46).

PRZYSZt0SC LECZENIA CHORYCH
Z BOLEM NEUROPATYCZNYM
~ INDYWIDUALIZACJA TERAPII

Jednym ze sposobow zwiekszenia skutecznosci leczenia cho-
rych z BN jest dostosowanie farmakoterapii do profilu zaburzen
wystepujacych u danego pacjenta. W grupie 902 pacjentow
z roznorodnymi zespotami obwodowego BN przeprowadzono
ilosciowg ocene zaburzen czucia przy uzyciu metod Quantitative
Sensory Testing (QST). Wykazano, ze mozna w zaleznosci od roz-
poznania BN zidentyfikowad trzy podstawowe profile zaburzen
czucia. Tabela V przedstawia przewidywang skutecznosc farma-
koterapii na podstawie sensorycznego profilu pacjenta [5, 25, 61].

Jak widac¢ z zestawienia, ligandy VGCC moga by¢ prawdo-
podobnie wysoce skuteczne u chorych z profilem zaburzen
czucia o typie hiperalgezji mechanicznej, wystepujacym na-
wet u 50% chorych z PHN. W licznych RCT ligandy VGCC
potwierdzity swa skutecznos$¢ w tej grupie chorych [17, 62],
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co moze posrednio $wiadczyc o stusznosci tezy dostosowy-
wania lekéw antyneuropatycznych do profilu zaburzen czucia
u danego chorego. Leczenie na podstawie zindywidualizo-
wanego profilu zaburzen czucia wydaje sie obiecujgce, choé
nie zostato jednoznacznie potwierdzone w duzych, randomi-
zowanych badaniach klinicznych i wymaga dalszego nauko-
wego potwierdzenia [2, 3, 42).

PODSUMOWANIE

Pregabalina i gabapentyna udowodnity swa skutecznos¢ w licz-
nych RCT prowadzonych u chorych z BN. Najlepsze dowody na-
ukowe dotyczg chorych z PHN i PDN, ale takze w innych zespo-
fach BN ligandy VGCC sg dobrg opcja terapeutyczng. Zgodnie
z wynikami badan klinicznych ligandy VGCC nie sg skuteczne
u chorych z BN w: przebiegu infekcji HIV, u chorych z FBSS oraz
u chorych z bdlem kostnym w przebiegu nowotworu, co jednak
nie wyklucza pozytywnego efektu leczenia u danego pacjenta.

Omawiane leki réznig sie profilem farmakokinetycznym, jak-
kolwiek w praktyce klinicznej nie réznig sie istotnie pod wzgle-
dem skutecznosci i ryzyka objawdw niepozadanych (poréwny-
walne NNT i NNH). Optymalna dawka ligandéw VGCC dobiera-
na jest droga miareczkowania az do maksymalnej tolerowanej
i/lub skutecznej dawki, ktorg pacjent powinien stosowac
przez kilka tygodni. Wybierajac lek z grupy ligandéw VGCC,
nalezy bra¢ pod uwage ryzyko nieprawidtowego stosowania
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inaduzywania lekow, dlatego powinno sie je stosowac tylko w ra-
zie wyraznych wskazan klinicznych. Nalezy bra¢ pod uwage takze
ryzyko objawdw niepozadanych i poinformowac o nich pacjenta.
W praktyce klinicznej ligandy VGCC u chorych z BN mozna
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