ARTYKULY POGLADOWE | WYTYCINE

Medycyna Paliatywna 2012; 4: 197-203

Leki przeciwdrgawkowe w leczeniu adiuwantowym
bolu nowotworowego

Anticonvulsants for adjuvant treatment of cancer pain
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Streszczenie

Niektoére postacie b6lu nowotworowego sa trudne do leczenia. Do takich typéw nalezy bél neuro-
patyczny, ktéry odznacza si¢ wyzszym natezeniem i prowadzi do wiekszego, niz inne rodzaje bélu,
obnizenia jakosci zycia. Strategia jego leczenia polega na zastosowaniu analgetyku opioidowego
w skojarzeniu z adiuwantem — tréjcyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym lub lekiem przeciw-
drgawkowym. Do zalecanych lekéw przeciwdrgawkowych naleza gabapentyna i pregabalina. Star-
sze leki nie sg zalecane z powodu niedostatecznych dowodéw ich skutecznosci w leczeniu bélu.
Pregabalina to najnowszy lek, cechujacy sie wyzsza skutecznoscig, lepszym profilem dziatan nie-
pozadanych oraz wigkszg wygoda stosowania niz starsze leki przeciwdrgawkowe. Celem niniej-
szego opracowania jest przedstawienie najnowszych dostepnych danych z przegladéw systema-
tycznych oraz najbardziej aktualnych rekomendacji miedzynarodowych towarzystw medycyny
paliatywnej i onkologicznych dotyczacych leczenia bélu nowotworowego.

Stowa kluczowe: bdl nowotworowy, b6l neuropatyczny, leki przeciwdrgawkowe.

Abstract

Several types of cancer pain are difficult to treat. Neuropathic pain is one of refractory types of pain,
is posed to have higher intensity and results in higher than other types of pain decrease of quality
of life. The strategy of treatment consists in combined use of on opioid analgesic and an adjuvant:
a tricyclic antidepressant or an anticonvulsant. The recommended anticonvulsants are gabapentin
and pregabalin. The older ones are not recommended in spite of insufficient evidence for their effec-
tiveness in the management of pain. Pregabalin is a novel drug that is characterized by higher effec-
tiveness, better profile of adverse effects and ease of treatment in comparison to older anticonvul-
sants. This paper is aimed to present the newest available data from systematic reviews, as well as
the most up-to-date guidelines of the international organizations of palliative care and oncology.
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WPROWADZENIE B6l neuropatyczny to bél spowodowany uszkodze-

niem lub chorobg czuciowego ukladu nerwowego

Bél nalezy do najczestszych objawéw w schytko-
wym okresie choroby nowotworowej. Jak wynika
z przegladu systematycznego 52 badan, 53% oséb
z choroba nowotworowa ma dolegliwosci bélowe,
a czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z postepem
choroby do 64% w zaawansowanej fazie [1].
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[2—4]. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bdlu
neuropatycznego jest trudna do oszacowania ze
wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Na podstawie
przegladu systematycznego ocenia sie, ze tego typu
bol wystepuje, w zaleznosci od przyjetych metod oce-
ny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bélem nowo-
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tworowym. Moze to by¢ jednak wartos¢ zanizona. Bél
neuropatyczny wiaze sie ponadto z wyzszym nate-
zeniem boélu [5-7]. Przyczyny bélu neuropatycznego
u 0s6b z choroba nowotworowa sa wielorakie (tab. 1.).

B6l neuropatyczny moze by¢ zwigzany z bezpo-
$rednim uszkodzeniem tkanek, w tym tkanki nerwo-
wej, lub pojawic sie w miare postepu choroby nowo-
tworowej na skutek naciekania lub ucisku, a takze
zatoru czy zawalu. Najczestszym powodem bélu jest
kompresja rdzenia spowodowana przerzutami do
kregéw [8]. Inne przyczyny neuropatii to zespoly para-
neoplastyczne — na skutek reakcji immunologicznej
przeciwko komérkom nowotworowym oraz posred-
nio poprzez cytokiny produkowane przez guz oraz
w odpowiedzi na nowotwor (drobnokomérkowy rak
pluca, rzadziej rak sutka). Nowotworowy bdl neuro-
patyczny jest czesto spowodowany przez jatrogenne
uszkodzenie ukladu nerwowego. Nalezy wymienic¢
zespoly bélowe po leczeniu chirurgicznym (torakoto-
mii, mastektomii, amputacjach), radioterapii (neuro-
patie, pleksopatie, mielopatia) czy chemioterapii (neu-
ropatia obwodowa). U pacjenta chorego na nowotwoér
moga wystepowac takze dolegliwosci bélowe wyni-
kajace ze schorzen towarzyszacych, zwigzane z cho-
robg nowotworowg, np. neuropatia popétpascows,
oraz niezwigzane z nowotworem — bolesna neuropa-
tia cukrzycowa lub béle zwigzane ze zmianami zwy-
rodnieniowymi stawdw. Doznania bélowe nasilaja do-
datkowo mediatory zapalne wydzielane przez uktad
immunologiczny oraz komoérki nowotworowe.

Bél neuropatyczny ma zwykle zmienny przebieg,
zalezny od postepu choroby, nastroju, poziomu leku
i warunkéw pogodowych. Moze by¢ spontaniczny lub
ciggly. Pacjenci opisuja go najczeéciej jako pieczenie,
palenie, szarpanie, rozrywanie, dretwienie, mrowie-
nie, ,igly”, ,przechodzenie pradu elektrycznego”.
Neuropatia moze przebiegac takze w postaci zaburzen
czucia, takich jak dyzestezja, hiperestezja, hiperalge-
zja czy alodynia [9].

W wypadku sensytyzacji obwodowej (nocyceptoréw)
obserwuje sie dyzestezje (nieprawidlowe nieprzyjem-
ne czucie dotyku) oraz hiperalgezje (nadmierna reakcja
bdlowa na bodZce bélowe o nasileniu podprogowym).
Alodynia (bolesne odczuwanie bodzcéw normalnie nie-
powodujacych bélu) pojawia sie w wyniku sensytyza-

Tabela 1. Przyczyny neuropatycznego bdlu nowotworowego

B4l neuropatyczny zwiqzany z nowotworem

¢ji osrodkowej (poprzez zaburzenie hamowania impul-
sé6w w drogach rdzeniowo-wzgoérzowych).

Bol neuropatyczny zalicza sie do bélu trudnego do
leczenia, poniewaz jest czesto oporny na leczenie prze-
ciwbdlowe i tylko u polowy chorych udaje sie osiaggnac
znaczacg ulge [10, 11]. U pacjentéw onkologicznych,
u ktérych stwierdza sie cechy bélu neuropatycznego
(dretwienie, mrowienie, ,przechodzenie pradu elek-
trycznego”), stwierdza sie znacznie wyzsze natezenie
boélu. Bél neuropatyczny prowadzi do obnizenia jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, dodatkowo obcigza sys-
tem opieki zdrowotnej, generujac koszty spoteczne
i ekonomiczne [12, 13].

AKTUALNE WYTYCZNE POSTEPOWANIA

Podstawa obowiazujacej obecnie strategii leczenia
bélu nowotworowego jest drabina analgetyczna
WHO, czyli ogélne zasady leczenia bélu zwigzanego
z nowotworem opublikowane przez Swiatowg Orga-
nizacje Zdrowia w 1986 r. [14]. Gléwna idea poste-
powania bylo stosowanie lekéw nieopioidowych, a na-
stepnie — w przypadku ich nieskutecznosci — kolejno
stabych i silnych opioidéw. Jednoczesnie istotnym ele-
mentem jest stosowanie na kazdym szczeblu drabiny
leczenia adiuwantowego, gléwnie lekéw przeciwdrgaw-
kowych i tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyj-
nych. W 10-letnim badaniu prospektywnym wykazano
wysoka skutecznosé leczenia zgodnego z powyzszy-
mi wytycznymi, mimo iz tworzone one byty na pod-
stawie bardzo skapych danych klinicznych. Stosujac
sie do nich, uzyskuje sie ulge w bélu na poziomie co
najmniej satysfakcjonujacym u 86% pacjentéw [15].

Zasady drabiny analgetycznej WHO staly sie pod-
stawa obowigzujacych obecnie, opierajacych sie na
przegladach systematycznych, zalecenn postepowania
z bélem nowotworowym uznanych towarzystw euro-
pejskich: European Association for Palliative Care (EAPC
2012) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO
2011). Zalecenia te nie r6zniq sie istotnie od siebie. Zgod-
nie z nimi, rodzaj i dawki analgetyku nalezy dobra¢
w zalezno$ci od natezenia bolu. W wypadku bélu ta-
godnego jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny lub
paracetamol, b6lu umiarkowanego - staby opioid lub

neurologiczne zespoty paraneoplastyczne

naciekanie obwodowego lub o$rodkowego uktadu nerwowego
ucisk obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego

B4l neuropatyczny wywoltany leczeniem
przeciwnowotworowym

obwodowa neuropatia wywotana chemioterapiq
neuropatie po radioterapii

bdle po leczeniu chirurgicznym

B4l neuropatyczny towarzyszqcy chorobie
nowotworowej
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Leki przeciwdrgawkowe w leczeniu adiuwantowym bdlu nowotworowego

Il stopien
siine opioidy
(+ leki nieopiocidowe)

Il stopien
stabe opioidy

| stopien
leki nieopioidowe

(+ leki nieopioidowe)

(+ leki adivwantowe)

umiarkowany

silny

staby

» bardzo silny

natezenie bodlu

Ryc. 1. Drabina analgetyczna WHO

niska dawka silnego opioidu, a gdy natezenie bélu jest
znaczne — silny opioid. Dodatkowo w wypadku bélu
neuropatycznego na kazdym szczeblu drabiny anal-
getycznej do analgetyku podstawowego nalezy dola-
czy¢ adiuwant: tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny lub
lek przeciwdrgawkowy [16, 17].

Jezeli bél neuropatyczny wynika z ucisku lub na-
ciekania pni, splotéw i korzeni nerwowych, najpierw
dochodzi do podraznienia ostlonek nerwowych (peri-
neurium) lub opon mézgowo-rdzeniowych [18]. Sku-
teczne wéwczas okazujg sie takze glikokortykosteroidy
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, zmniejszajace
stan zapalny, w tym obrzek, i w konsekwencji — ucisk
neuronu. 53 one nieskuteczne w wypadku trwatego
uszkodzenia blony komérkowej neuronu [19].

W najnowszym przegladzie systematycznym Co-
chrane (12.12.2012) rola tréjcyklicznych lekéw prze-
ciwdepresyjnych w terapii skojarzonej nowotworo-
wego bolu neuropatycznego zostala podwazona.
Analizujac 21 badan z udziatem 1437 pacjentéw z bo-
lem przewleklym leczonych amitryptyling, nie zna-
leziono dowodéw skutecznosci amitryptyliny doda-
nej do opioidéw w leczeniu bélu nowotworowego.
Autorzy przegladu wykazali jej skuteczno$¢ w zno-
szeniu bélu nienowotworowego, ale zalecili odno-
szenie sie do tych wynikéw z ostroznoscia [20].

Leki przeciwdrgawkowe maja dobrze udowodnio-
na skutecznoéé¢ w leczeniu bélu neuropatycznego,
zaréwno obwodowego, jak i osrodkowego [21].
W ostatnich latach nastapit istotny postep w badaniach
Klinicznych w zakresie zastosowania lekéw przeciw-
drgawkowych w leczeniu bélu. Naplyw nowych
danych doprowadzil do zdezaktualizowania sie prze-
gladu systematycznego Cochrane dotyczacego zasto-
sowania tych lekéw w bolu przewleklym i w ostatecz-
noéci do jego niedawnego wycofania przez autorow
[22]. Dostepne sa jednak zaktualizowane przeglady
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systematyczne Cochrane poszczegdlnych lekéw prze-
ciwdrgawkowych (oméwione ponizej), dotyczace gléw-
nie pacjentéw z bélem neuropatycznym niezwigza-
nym z nowotworem.

Przeglad systematyczny zastosowania lekéw prze-
ciwdrgawkowych i przeciwdepresyjnych w leczeniu
bélu nowotworowego, bedacy podstawa sformuto-
wania wspomnianych wyzej wytycznych EAPC 2012
[23], obejmowat tylko 5 badan klinicznych z rando-
mizacja (facznie 465 pacjentéw). Redukcja natezenia
bélu po dodaniu adiuwantu do analgetyku opioido-
wego byla mniejsza w nowotworowym bélu neuro-
patycznym niz w bélu nienowotworowym. Najlepsze
dowody uzyskano dla gabapentyny, ale ulga w bélu
nie przekraczata 1 punktu w skali NRS 0-10, a ryzy-
ko wystapienia dzialah niepozadanych wzrastalo. Pre-
gabalina, jako lek nowy, nie byla objeta tym przegla-
dem systematycznym, ale zalecenia dla gabapentyny
odnosza sie takze do pregabaliny, poniewaz nie r6zni
sie ona mechanizmem dzialania, a w najnowszych
badaniach wykazala wyzsza skutecznoé¢ przy lepszym
profilu dziatan niepozadanych [23].

W rekomendacjach Miedzynarodowego Stowarzy-
szenia Badania Bélu z 2008 r. (IASP 2008) jako leki
pierwszego rzutu w bélu neuropatycznym wskazane
sa trojcykliczne leki przeciwdepresyjne oraz ligandy
a2-8 kanaléw wapniowych: gabapentyna i prega-
balina. Nie zostaly wymienione starsze leki przeciw-
drgawkowe. W b6lu nowotworowym opioidy zaleca
sie jako leki pierwszego rzutu w monoterapii lub
w skojarzeniu z wymienionymi wyzej lekami [24].

Podsumowujac —w leczeniu neuropatycznego bolu
nowotworowego nalezy zwykle zastosowac analge-
tyk opioidowy w polaczeniu z tréjcyklicznym lekiem
przeciwdepresyjnym lub gabapentyna/pregabaling.

Nalezy podkresli¢, ze informacje dotyczace zasto-
sowania lekéw adiuwantowych w bélu nowotworo-
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wym sg nieliczne, wykorzystuje sie wiec dane z badan
klinicznych dotyczacych zastosowania tych lekéw
w terapii b6lu neuropatycznego u pacjentéw nieon-
kologicznych. Jest to powszechnie przyjete przez
wszystkie miedzynarodowe towarzystwa opieki palia-
tywnej oraz towarzystwa onkologiczne, zaréwno
europejskie, jak i amerykanskie (NCCN 2012) [25].

PRZEGLAD LEKOW PRZECIWDRGAWKOWYCH

Karbamazepina

Na podstawie analizy systematycznej 15 badan kli-
nicznych z udziatem 629 pacjentéw karbamazepina
okazala sie skuteczna w leczeniu przewleklego bélu
neuropatycznego [NNT 1,7 (1,5-2,0)]. Autorzy maja
jednak istotne zastrzezenia do jakosci istniejgcych
badan klinicznych, dlatego zalecajg ostrozno$¢ w ich
interpretowaniu. Niemozliwe jest réwniez poréwnanie
wynikéw badan dotyczacych karbamazepiny z wyni-
kami badan nad innymi lekami. Ulge o co najmniej
50% wartosci stanu wyjsciowego jako punkt kofico-
wy przyjeto jedynie w 4 dostepnych badaniach (tacz-
nie 188 pacjentéw) [26]. Karbamazepina nie jest uje-
ta w aktualnych rekomendacjach miedzynarodowych
(IASP 2008) czy amerykanskich (NCCN 2012).

Ligandy a2-8 kanatow wapniowych

Gabapentyna i pregabalina sa pochodnymi kwasu
y-aminomastowego (GABA). Maja wysokie powino-
wactwo do podjednostek a.2-5 kanatéw wapniowych
aktywowanych napieciem. Blokuja naplyw Ca2+ do
zakoniczen nerwoéw, przez co hamujg uwalnianie
neuroprzekaznikéw [27]. Sa lekami o najlepiej udo-
wodnionych klinicznie skutecznosci i bezpieczenistwie
w leczeniu bélu neuropatycznego, dlatego obecnie sta-
nowig leki pierwszego rzutu.

Gabapentyna

Przegladem systematycznym Cochrane objeto Iacz-
nie, w 29 badaniach poréwnawczych z placebo i ran-
domizacja, 3571 pacjentdw przyjmujacych gabapen-
tyne w dawce co najmniej 1200 mg/dobe. Znacznag ulge
w bolu (o0 50% wartosci wyjsciowej) stwierdzono u 31%
chorych vs 17% leczonych placebo (NNT 6,8). Jest to
wynik mniej pozytywny niz uzyskany w poprzednim
przegladzie systematycznym.

Gabapentyna jest lekiem dobrze tolerowanym.
We wspomnianym wyzej przegladzie systematycznym
dzialania niepozadane wystepowaly istotnie czesciej
po gapabentynie — przynajmniej jedno odnotowano
u 66% leczonych. Najczesciej byly one lagodne i umiar-
kowane: zawroty glowy (21%), sennos¢ (16%), obrze-
ki obwodowe (8%) i zaburzenia chodu (9%). Ciezkie
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dzialania niepozadane wystepowaly rzadko, z cze-
stoscig poréwnywalna z placebo (4%), za$ odsetek
chorych, ktérzy wycofali sie z powodu wystapienia
dzialan niepozadanych, wyniést 12% [28]. Efektom
ubocznym gabapentyny mozna w duzej mierze zapo-
biega¢, przestrzegajac zasady stopniowego zwiekszania
dawki, rozpoczynajac od dawki 300 mg na noc pierw-
szego dnia, 2 X 300 mg w drugim dniu i3 X 300 mg
w trzecim dniu terapii. Nastepnie nalezy zwiekszaé
dawke co kilka dni do 1200-3600 mg/dobe w trzech
dawkach do dawki skutecznej lub do wystapienia
dzialan niepozadanych. Odstawianie leku réwniez
powinno sie odbywac stopniowo. W niewydolnosci
nerek nalezy rozwazy¢ nizsze dawki.

Poprzez dolgczenie gabapentyny do morfiny lub
oksykodonu uzyskuje sie wieksza ulge w bélu neu-
ropatycznym, przy jednoczesnym obnizeniu dawek
obydwu lekéw [29, 30].

Pregabalina

Pregabalina nie r6zni si¢ mechanizmem dzialania
od gabapentyny, cechuje sie jednak lepsza tolerancja,
skutecznoscig i tatwoscia stosowania. Réznice wyni-
kaja czesciowo z wyzszej biodostepnosci (90%), szyb-
kiego wchtaniania (T, = 1 godz.) i liniowej zaleznosci
stezenia w osoczu od dawki, dzieki czemu mozliwe jest
stosowanie znacznie nizszych dawek niz w wypadku
gabapentyny, a w konsekwencji rzadsze sa dzialania
niepozadane [31].

Stosowanie rozpoczyna sie od dawki 150 mg/dobe,
ktéra — w wypadku niewystarczajacego efektu — zwiek-
sza sie po 3-7 dniach do 300 mg/dobe i w razie potrze-
by, po kolejnych 7 dniach, do 600 mg/dobe w 2-3 daw-
kach podzielonych. W wypadku niewydolnosci nerek
dawke nalezy zmniejszy¢.

W przegladzie systematycznym Cochrane (19 badan
z udzialem 7003 chorych) pregabalina w dawce 300-
600 mg/dobe okazala sie skuteczna w terapii kazdego
rodzaju bélu neuropatycznego. W wypadku podania
dawki 600 mg/dobe znaczna ulge w bélu (o co naj-
mniej 50% wartosci wyjsciowej) w poréwnaniu z pla-
cebo osiggnieto w leczeniu neuralgii popdtpascowej
(NNT 3,9), bolesnej neuropatii cukrzycowej (NNT 5,0),
osrodkowego bdlu neuropatycznego (NNT 5,6) i fibro-
mialgii (NNT 11). Monoterapia z zastosowaniem pre-
gabaliny w wiekszosci przypadkéw przynosita jedynie
umiarkowane efekty, co sklania do przyjecia strategii
leczenia skojarzonego. Dawka 150 mg/dobe byta zwy-
kle nieskuteczna w monoterapii, jednak w wypadku
stosowania w skojarzeniu z opioidem moze si¢ okazac
wystarczajaca. Profil dzialah niepozadanych byt podob-
ny jak w wypadku gabapentyny [32].

W najnowszych badaniach z randomizacjg, kon-
trolowanych placebo wykazano skuteczno$é prega-
baliny w wielu innych postaciach bélu neuropatycz-
nego, takich jak bél kikuta (fantomowy) czy wywolany
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chemioterapia — nierzadka i trudna do leczenia posta¢
bélu nowotworowego zwigzanego z leczeniem onko-
logicznym [33].

Pregabalina moze si¢ rowniez okaza¢ skuteczna
w terapii bolu neuropatycznego opornego na lecze-
nie innymi lekami. Dowiedziono tego w 15-miesiecz-
nym badaniu otwartym z udziatem pacjentéw, u kté-
rych nieskuteczna okazala sie gabapentyna w dawce
> 1800 mg/dobe, tréjcykliczne leki przeciwdepresyj-
ne w dawce > 75 mg/dobe oraz inne leki trzeciego
rzutu [34].

Dodanie pregabaliny do podstawowego leczenia
neuropatycznego bélu nowotworowego zwieksza
skutecznos¢ i satysfakcje pacjentéw z leczenia, zmniej-
sza zaburzajacy wplyw bélu na ogdlng aktywnosé¢, pra-
ce i sen oraz zmniejsza zuzycie benzodiazepin [35].

Zgodnie z drabing analgetyczng WHO, opioidowe
leki przeciwbdlowe stanowia podstawe strategii tera-
peutycznej, a leki przeciwdrgawkowe odgrywaja
role wspomagajacg. W razie niepelnej skutecznosci
leczenia skojarzonego odrebnym zagadnieniem pozo-
staje ustalenie, dawke ktérego z tych lekéw nalezy
utrzymaé, a ktérego zwieksza¢. W badaniu II fazy
z randomizacja dotyczacym skojarzonego leczenia
neuropatycznego bélu nowotworowego oksykodonem
i pregabaling wykazano, ze obie strategie sa réwnie
skuteczne. W grupie chorych, u ktérych zwiekszano
dawke pregabaliny przy stalej dawce oksykodonu,
odnotowano mniej dzialaii niepozadanych (zaparcia
stolca, nudnosci, zawroty glowy, splatanie i $wiad)
niz w grupie, w ktdrej przy ustalonej dawce prega-
baliny zwiekszano dawke oksykodonu. Wyniki te trze-
ba interpretowac¢ z ostroznoscig, poniewaz wplyw
mogla mie¢ tutaj szybkos¢ miareczkowania badanych
lekéw [36].

Z drugiej strony, jak szybko mozna sie spodziewac
efektu przeciwb6lowego pregabaliny? Retrospek-
tywna analiza 9 badan z randomizacjg dotyczacych
neuralgii popo6tpascowej oraz bolesnej neuropatii
cukrzycowej sugeruje, ze u pacjentéw, u ktérych pre-
gabalina okazala sie skuteczna, efekt przeciwbdélowy
pojawial sie juz w ciggu 2 dni od wlaczenia leku
[37]. Dane kliniczne dotyczace bélu nowotworowego
sa ograniczone, chociaz — podobnie jak doswiadcze-
nia wlasne - sugeruja, ze efektu przeciwbdlowego
mozna sie spodziewaé w ciagu kilku dni. Z dostep-
nych doniesiefi wynika, ze skuteczno$¢ pregabaliny
w bélu neuropatycznym zwigzanym z nowotworem
jest podobna w neuralgii pop6ipascowej oraz bolesnej
neuropatii cukrzycowej [38].

Leczenie skojarzone pregabaliny z oksykodonem
o kontrolowanym uwalnianiu jest skuteczniejsze w wy-
padku bélu neuropatycznego niz monoterapia kté-
rymkolwiek z tych lekéw. W wieloosrodkowym dlu-
gookresowym (90 dni) badaniu otwartym obnizenie
natezenia bélu wynioslo 80% przy skojarzeniu tych
lekéw, w poréwnaniu z monoterapia oksykodonem

Medycyna

(76%) oraz monoterapia pregabaling (46%), p = 0,003.
Dodatkowo taczne zastosowanie opioidu i adiuwan-
tu pozwolilo na obnizenie dawek obu lekéw (o0 22%
dla oksykodonu i o 51% dla pregabaliny), co zapew-
ne bylo gléwna przyczyna zmniejszenia sie czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych [39].

Inne leki przeciwdrgawkowe

Lamotrygina jest nieskuteczna w leczeniu bélu neu-
ropatycznego, co potwierdzono w aktualizacji (2011)
przegladu systematycznego na podstawie 12 badan
(1511 pacjentow) [40].

Nie ma dobrej jakosci badan nad zastosowaniem
klonazepamu w leczeniu bélu neuropatycznego, dla-
tego nie moze on by¢ rekomendowany w tym wska-
zaniu [41]. Istniejg pojedyncze badania z randomiza-
cja dotyczace stosowania kwasu walproinowego, ale
dowody naukowe sa zbyt skape, aby mozna byto zale-
cac ten lek [42].

WYBOR LEKU

B6l neuropatyczny jest trudny do leczenia, wyma-
ga¢ wiec bedzie w wielu przypadkach wyzszych
dawek lekéw, dluzszego miareczkowania, a przede
wszystkim zwykle skojarzonego zastosowania opioidu
ileku adiuwantowego.

Klinicysta niejednokrotnie staje przed wyborem
adiuwantu. Cenng pomocg w podjeciu tej decyzji sa
badania poréwnawcze. Mishra i wsp. (2012) prze-
prowadzili podwdjnie maskowang prébe kontrolo-
wang placebo w celu poréwnania skutecznosci pod-
stawowych adiuwantéw w leczeniu neuropatycznego
bélu nowotworowego. W badaniu wzielo udzial
120 pacjentéw podzielonych na 4 grupy, w ktérych za-
stosowano odpowiednio: amitryptyline (50-100 mg/
dobe), gabapentyne (900-1800 mg/dobe), pregabaline
(150-600 mg/dobe), w dawkach zwiekszanych w od-
stepach tygodniowych, oraz placebo. Wszystkie bada-
ne leki wykazaly skuteczno$¢ przeciwb6lows, jednakze
po 4 tygodniach wykazano istotnie wieksze zmniej-
szenie natezenia bélu w grupie leczonej pregabaling
w poréwnaniu z placebo, amitryptyling i gabapentyna.
Odsetek pacjentéw z bélem przeszywajacym i dyze-
stezja byl nizszy po zastosowaniu pregabaliny niz po
podaniu gabapentyny i placebo. Stwierdzono réwniez
najwieksza poprawe wskaznika satysfakcji oraz wskaz-
nika sprawnosci ECOG w grupie leczonej pregabali-
ng. Ponadto wszyscy pacjenci w grupie placebo wy-
magali dawek ratunkowych morfiny, podczas gdy w
grupie leczonej amitryptyling — 56,7%, gabapentyna
- 33,3%, oraz pregabaling — 16,7%. Podsumowujac —
wszystkie badane leki okazaly sie skuteczne w leczeniu
neuropatycznego bélu nowotworowego, z przewaga
pregabaliny [43].
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PODSUMOWANIE

Neuropatyczny bél nowotworowy jest trudny do

leczenia. Wigze sie z wiekszym natezeniem i bardziej
niz bél bez komponentu neuropatycznego obniza
jakos¢ zycia chorych. Podstawg strategii leczenia tej
postaci bolu jest analgetyk opioidowy w skojarzeniu
z lekiem adiuwantowym. Zalecanymi adiuwantami sa
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne oraz leki prze-
ciwdrgawkowe. Najlepiej udowodniong skutecznos¢
poséréd adiuwantéw ma gabapentyna oraz nowsza
pochodna — pregabalina, o wyzszej skutecznosci,
lepszym profilu bezpieczenistwa i wiekszej wygodzie
stosowania.
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