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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja dotychczasowe proby zastosowania nowych lekéw przeciwpadaczkowych
w leczeniu bolu.

Summary

The authors review experimental and clinical trials of using new antiepileptic drugs in the
treatment of pain.

Odkrycie i wprowadzenie do lecznictwa nowych lekow przeciwpadaczkowych
stanowi duzy postep w dziedzinie epileptologii, zwlaszcza leczenia padaczki
opornej na stosowane klasyczne leki przeciwpadaczkowe: karbamazeping, fe-
nytoine, fenobarbital, etosuksymid czy kwas walproinowy. Leki przeciwpada-
czkowe nowej generacji, do ktorych zaliczyé mozna miedzy innymi okskar-
bazeping, lamotryging, gabapentyne, wigabatryne, tiagabine i topiramat, nie
spetniaja wprawdzie wymagan leku idealnego, ale ich zastosowanie w znacz-
nym stopniu przyczynito si¢ do poprawy jakosci zycia chorych na padaczke.
Stosowane najczgsciej jako leki dodane, ale i rowniez w monoterapii powoduja
ustapienie [ub zmniejszenie liczby napadow i dziatan niepozadanych u znacz-
nego odsetka pacjentow. Istnieje wiele publikacji o charakterze zaréwno prac
badawczych jak i przegladowych, ktorych autorzy szczegdlowo opisuja mecha-
nizmy dzialania farmakologicznego oraz zastosowanie kliniczne wspomnia-
nych lekéw w padaczee (10).

Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji zostaly zarejestrowane w Polsce
do leczenia padaczki, a kazdy z preparatow znajduje szczegdlne wskazania
w okreSlonych typach napadow. Jednak poznane réznorodne wiasciwosci
farmakologiczne poszczegblnych leko6w pozwalaja przypuszczaé, ze moglyby
one znalez¢ zastosowanie rOwniez w terapii niektérych innych, niz padaczka
choréb. Dotychcezas przeprowadzone badania do§wiadczalne i proby kliniczne
wskazuja na mozliwo$¢ takiego zastosowania. Znane sa proby uzycia gabapen-
tyny, topiramatu, lamotryginy i tiagabiny w zapobieganiu i leczeniu bolu,
gabapentyny w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego czy okskarbazepi-
ny, lamotryginy i topiramatu w terapii choroby afektywnej dwubiegunowej (7).
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Na pierwszy plan wysuwa si¢ jednak dzialanie przeciwbdlowe nowych lekow
przeciwpadaczkowych, zwlaszcza ich aktywno§¢ w zapobieganiu i zwalczaniu
boélu neuropatycznego. Fakt ten wynika¢ moze z istniejacych podobienstw
pomiedzy molekularnymi oraz komorkowymi mechanizmami padaczki i bolu
neuropatycznego. Pamietac nalezy jednak, ze skuteczno$é przeciwdrgawkowego
dzialania lek6w nie musi korelowac z ich dzialaniem przeciwbdlowym. Mecha-
nizm bélu neuropatycznego nie zostat do konca poznany. Uwaza sig, ze w jego
powstawaniu bierze udzial pobudzenie neuronu obwodowego jak i o$rodko-
wego. W neuronach obwodowych oraz zwojach grzbietowych nerwow rdzenio-
wych dochodzi do spontanicznych lub wywolanych réznymi bodZcami wylado-
wan ektopowych. Stymulacja obwodowa bodzcami np. mechanicznymi, ter-
micznymi czy chemicznymi moze mie¢ charakter allodynii lub hiperalgezji.
Konsekwencja wyladowan ektopowych jest zwigkszenie uwalniania kwasu glu-
taminowego w komorkach rdzenia kregowego, aktywacja receptorow NMDA
(prawdopodobnie réwniez AMPA /kainowych) w rejonie pobudzenia i aktywa-
cja neuronu centralnego. W generowaniu bolu neuropatycznego biora udziat
kanaly jonowe, w szczeg6lnosci sodowe i wapniowe. Kanaly sodowe graja duza
role w powstawaniu ektopowych wytadowan neuronalnych. Przepuszczalno$é
kanaléw wapniowych, szczegélnie zaleznych od napigcia, warunkuje rozne
procesy wewnatrzkomorkowe, m. in. uwalnianie kwasu glutaminowego, ktorego
obecno$¢ zwiazana jest z powstawaniem bolu (3).

W $wietle obecnie posiadanej wiedzy wydaje si¢, Ze najszersze zastosowanie
w leczeniu roznych zespolow bolowych moglaby znalezé gabapentyna. Mecha-
nizm jej dzialania polega na zmianie steZenia aminokwasow w komorkach
nerwowych i w konsekwencji regulacji stezenia zar6wno przekaznikéw pobudzaja-
cych jak i hamujacych. Blokuje ona takze podjednostke o2 kanalow wapniowych
zaleznych od napiecia, nie laczy si¢ natomiast bezposrednio z zadnym z recepto-
réw GABA ani dla aminokwasow pobudzajacych (11). Trudno jest okreslic, czy
dzialanie przeciwbolowe gabapentyny wiazZe si¢ raczej z nasilaniem przekaznictwa
GABAergicznego (hamujacego), czy hamowaniem przekaznictwa pobudzajacego.
Wydaje sie, ze rola GABA nie jest w tym przypadku zbyt duza, poniewaz
w badaniach eksperymentalnych wykazano, Ze antagoni$ci GABA nie zmieniali
efektu przeciwbolowego leku (4). Wieloosrodkowe, trwajace 8 tygodni badania
z podwajnie Slepa proba przeprowadzone przez Backnoja i wsp. w 1998 roku
u 165 pacjentow wskazuja na znaczng skuteczno$¢ przeciwbolowa gabapentyny
u chorych z obwodowa neuropatia cukrzycowa. Wickszo$¢ pacjentow wilaczonych
do badania miato cukrzyce typu 2, a bdl dotyczy! stopy lub podudzia. Okres
leczenia (placebo lub gabapentyna) skiadat sie z 4-tygodniowego okresu stopnio-
wego zwigkszania dawki z 900 mg/dobe (dawka wyjsciowa) do 3600 mg/dobe
w 3 dawkach podzielonych. W kolejnych 4 tygodniach stosowano ustalona dawke
— najwyzsza tolerowana przez chorego. U 60% pacjentdw przyjmujacych
gabapentyne uzyskano znaczne zmniejszenie bolu w poréwnaniu z 33% z grupy
placebo. Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych (najczesciej zawroty i bole glowy,
senno$é, biegunka, nudnosci, dezorientacja) mialo tagodne badz umiarkowane
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natezenie. Inne wieloosrodkowe badanie przeprowadzone u 229 zrandomizo-
wanych pacjentdéw wskazuje na skutecznosé przeciwbo6lowa gabapentyny w daw-
kach 900 do 3600 mg/dob¢ w leczeniu neuralgii po przebyciu pétpasca (22).
U 43,2% chorych leczonych stwierdzono znaczne lub umiarkowane zmniejszenie
nasilenia bolu w poréwnaniu do 12,1% chorych otrzymujacych placebo. Opisano
przypadek 77-letniej kobiety, ktora cierpiata z powodu silnego nerwobdlu po
przebyciu potpasca, ktory nie ustgpowat po podaniu lekéw przeciwbdlowych
— morfiny, oksykodonu, bupiwakainy, fentanylu, dezipraminy i meksyletyny).
W 10 dniu leczenia pacjentka otrzymata 900 mg/dobe gabapentyny i po 3 dniach
leczenia zauwazylta znaczne zmniejszenie bolu (25). Efekt przeciwb6lowy gabapen-
tyny osiagnigto u 55-letniej pacjentki z rozpoznanym rakiem sutka, z przerzutami
do rdzenia, u ktorej rozwinela si¢ przewlekla postgpujaca mielopatia po radio-
terapii. Bl wystapit po podaniu chorej radioterapii standardowej, ktora zwykle
nie powoduje takiego powiklania. Siedem miesiecy pozniej dotaczyly si¢ parestezje
oraz niedowlad spastyczny konczyn dolnych. Pomimo podawania wielu réznych
lekow przeciwbolowych z opiatami wlacznie nie udalo si¢ doprowadzi¢ do
ustapienia bolu, albo wystgpowaly nasilone objawy niepozadane. Jedynie po-
dawanie baklofenu przynosilo pacjentce ulge. PozZniejsza terapia gabapentyna
przyniosta dlugotrwala i wyrazna poprawe (8). W 1997 roku, w przegladzie
dotyczacym farmakoterapii b6low neuropatycznych konczyn gornych Mackin
okreslit gabapentyne jako jeden z ,,prototypowych, nowych lekéw przeciw-
bélowych o dziataniu osrodkowym’. U okoto polowy z badanych 40 pacjentow
uzyskano czeSciowe ztagodzenie objawdw bolesnej polineuropatii oraz zespotow
CRPS (complex regional pain syndrom czyli zlozone zlokalizowane zespoly
bolowe). Autor zaleca rozpoczynanie leczenia od malych dawek leku oraz
powolne zwigekszanie jej do 900-1200 mg/dobe w trzech dawkach podzielonych.
Jezeli chorzy podaja brak poprawy, prawdopodobienstwo uzyskania skutecznogci
przy dalszym zwiekszaniu dawki jest minimalne. Natomiast pacjenci, ktorzy
zaobserwowali zmniejszenie dolegliwosci bolowych przy dawce 900-1200 mg/dobe
moga odnie$é korzySci przy dalszym zwigkszeniu dawki do 3 g/dobe (16).
Powyzsze spostrzezenie dotyczace dawkowania gabapentyny potwierdzaja ba-
dania De Jonga z 1996 roku, ktory przyjmuje dawke 2400 mg/dobe jako
maksymalna w leczeniu ambulatoryjnym pacjentéw z bolem (w przypadku
padaczki dawka ta wynosi 4800 mg/dobe). Potwierdza to jeszcze raz wspomniany
na poczatku artykuhu brak korelacji pomiedzy dawka leku przeciwpadaczkows
i przeciwbolowa. Natomiast najczeSciej wystepujace dzialania niepozadane
gabapentyny tj. zawroty glowy, senno$¢, zmeczenie, nudnosci lub wymioty,
ktoére oczywiscie ujawnié sie moga w dawce indywidualnej dla kazdego chorego,
naleza rowniez do najczeSciej wystgpujacych wsrdéd pacjentow z padaczka.
Schachter i Carrazana opisali 9 pacjentow w wieku 31-83 lata, ktorzy byli
leczeni gabapentyna z powodu opornego na inne leki bolu twarzy. U podstawy
tych dolegliwosci lezaly zmiany morfologiczne tj. guz przysadki, oponiak,
prawostronny niedowlad Bella i nerwiak nerwu VIII. Pozostalych pieciu pa-
cientow miato nastgpujace zaburzenia zwiazane z bolem: nerwobdl nerwu
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V — 2 chorych, stwardnienie rozsiane — 1 pacjent, bol prawdopodobnie na tle
naczyniowym — 1 pacjent i b6l o nicustalone;j etiologii — 1 pacjent. U kazdego
ze wspomnianych chorych boél zmniejszyt sie przy stosowaniu gabapentyny
w dawkach 900-1800 mg/dobe przez 3—12 miesi¢gcy. Autorzy spekuluja, ze
gabapentyna zwieksza wydzielanie GABA i zmniejsza stgZenie glutaminianu
w jadrze nerwu trojdzielnego, co zmniejsza nasilenie bodzcéw bolowych prze-
chodzacych z jadra nerwu trdjdzielnego oraz ze wzgorza do kory. Opisano
3 pacjentéw z polineuropatia czuciowa w przebiegu AIDS (20). Pierwszy
pacjent, 53-letni mezczyzna, skarzy! si¢ na silne pieczenie w stopach wynikajace
z leczenia stawudyna, ktére nie ustapito pomimo zmniejszenia dawki stawudyny,
a potem calkowitego przerwania leczenia. Leki przeciwbodlowe takie jak amit-
ryptylina, paracetamol i kodeina byly nieskuteczne. Po stopniowym wprowa-
dzeniu przez kilka dni dawki gabapentyny 900 mg/dobg, bol catkowicie ustapit.
Podobnie u dwdch kolejnych HIV dodatnich chorych, 31-letniego mezczyzny
z miesakiem Kaposiego oraz 45-letniego mezczyzny z pieczeniem stop i podudzi
uzyskano znaczny kliniczny efekt analgetyczny gabapentyny we wspomnianej
dawce przy brakv skutecznosci innych lekéw z karbamazepina wlacznie. Ga-
bapentyna moze by¢ skuteczna w leczeniu bolu o pochodzeniu osrodkowym,
ktory jest oporny na podanie karbamazepiny. Donosi o tym Schachter i Sauter,
podajac miedzy innymi przyklad 82-letniej kobiety, ktora po przebytym udarze
mozgu odczuwala bol w lewym oczodole oraz w okolicach szczgki. Chora nie
odczuta poprawy po leczeniu amitryptylina, nortryptylina, karbamazepina,
oksykodonem ani baklofenem, natomiast catkowite ustapienie bolu uzyskano
po podaniu 1800 mg/dobe gabapentyny. Znane sa réwniez doniesienia mowiace
o skutecznosci gabapentyny w profilaktycznym leczeniu przewleklej migreny
(17). Badaniem objeto 17 pacjentdow, ktdrzy nie zglaszali poprawy po tradycyjnym
leczeniu przeciwmigrenowym. Dawke leku zwigkszano stopniowo poczawszy
od 400 do 1200 mg/dobe w ciagu jednego miesiaca. Pacjenci zglaszali zmniejszenie
nasilenia bolu lub zmniejszenie czestoSci napadéw migreny. Trzeba jednak
zauwazy¢, ze wickszo§¢, spo§rdd badanych chorych przyjmowalo jednocze$nie
inne, nieopiatowe leki przeciwbolowe. Gabapentyna moze by¢ réwniez skuteczna
w leczeniu neuralgii nerwu trojdzielnego (28) (do 2400 mg/dobg). W przypadku
neuralgii nerwu V u niektorych pacjentow podawano lek czgsciej niz 3 razy na
dobe, w zaleznosci od stanu klinicznego z dobrym efektem terapeutycznym,
bez znacznej potencjalizacji dziatan niepozadanych. Podsumowujac, obecny
stan wiedzy na temat przeciwbolowego dziatania gabapentyny pokazano w tabeli
1 za Nessem i wsp. Jest to retrospektywny przeglad 350 pacjentdéw, ktorzy
otrzymali gabapentyne.

Wiasciwosci przeciwbolowe pozostalych nowych lekow przeciwpadaczko-
wych zostaly nieco mniej poznane i opisane, jak w przypadku gabapentyny.
Jednak posiadane juz w chwili obecnej dane pozwalaja mie¢ rowniez nadzieje
na skuteczno$¢ analgetyczna tych lekow.

Dotyczy to zwlaszcza topiramatu, ktérego mechanizm farmakologicznego
dzialania jest wielokierunkowy i polega na blokowaniu kanalow sodowych (30),



256 SLAWOMIR PILIP, MARIA BARANSKA-GIERUSZCZAK

Tabela 1. Skutecznog¢ przeciwbolowa gabapentyny (za Ness 1 wsp. 1998).
Skuteczno$¢ dobra <6 miesigcy), dingotrwale dobra > 6 miesiecy)

Liczba pacjentow

Z patologia |Bez patologii

Rozpoznanie ukladu uktadu | gy utecznods Skutecznosé Brak
nerwowego | nerwowego dobra dhlgogwale skuteommodci
obra

Zespo! po laminektomii

Ze zmianami

neurologicznymi X 27 16 5
bez zmian

neurologicznych X 14 4 14
Neuropatia X 22 16 4
Nerwobol

trojdzielny i po pdipascn X 10 9 1
Inny X 32 22 2
Nerwiak X 17 16 1
Zespoly bolow ztozonych X 7 3 0
Urazy rdzenia

krggowego/SM X 6 3 5
Bole glowy

z odchyleniami

neurologicznymi X 11 7 2
bez odchylen

neurologicznych X 9 1 6
Bol migéniowy, kostno-

-stawowy, trzewny X 34 i1 31

wzmaganiu przekaznictwa GABAergicznego poprzez zwiekszenie przeplywu
jonéw chlorkowych w kompleksie receptora GABA , (31), hamowaniu aktyw-
nosci receptorow pobudzajacych nie-NMDA (AMPA /kainowych) (12) oraz
zahamowaniu aktywnosci niektorych izoenzymo6w anhydrazy weglanowej (26).
Badania doswiadczalne pokazuja skuteczno$¢ topiramatu w modelu bolu neuro-
patycznego typu allodynii u szczuréw (2). Przeprowadzono jednoo§rodkowe
badanie kliniczne trwajace 14 tygodni z podwdjnie Slepa proba na chorych
z cukrzyca typu 1 lub 2, z objawami neuropatii cukrzycowej, w sumie 27 pa-
cjentow, z ktorych 18 otrzymywalo topiramat w dawkach wzrastajacych stop-
niowo od 25 mg/dobe do dawki 800 mg/dobe lub dawki maksymalnej, tolero-
wanej przez chorego i 9 otrzymywalo placebo. Wyniki badania wskazuja na
znaczne zmniejszenie bolu u pacjentéw leczonych topiramatem w poréwnaniu
do grupy placebo (p<0,01). U przeszlo 85% pacjentéw nie zaobserwowano
przy tym zadnych istotnych dzialan niepozadanych (13). Znanych jest kilku
chorych cierpiacych z powodu roznych przewleklych zespolow bolowych,
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u ktérych zastosowanie topiramatu jako leku dodanego przynioslo znaczna
ulge (21). U 35-letniej kobiety cierpiacej z powodu bardzo silnego zespolu
bodlowego typu CRPS po urazie ramienia, u ktorej bol utrzymywat si¢ przez
okolo 18 miesiecy i nie poddawal si¢ leczeniu m. in. niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, oksyko-
donem oraz karbamazepina i gabapentyna uzyskano zmniejszenie bolu o okoto
40% przy zastosowaniu w terapii skojarzonej metadonu z fluoksetyna i znaczne
(okolo 70%) zmniejszenie bolu gdy zastosowano topiramat z fluoksetyna.
U 29-letniej kobiety po przebytym urazie i w konsekwencji uszkodzeniu splotu
barkowego prawego, cierpiacej od 7 lat z powodu parzacego bdlu prawego
ramienia i reki zaobserwowano znaczny efekt analgetyczny terapii skojarzone;j
morfina plus topiramat w dawce 125 mg/dobe, przy braku skutecznosci innych
lekéw z gabapentyna wlacznie. Efekt przeciwbolowy samej morfiny wystgpowat
w duzych dawkach, ktérych pacjentka nie tolerowala ze wzgledu na rozwéj
dzialan niepozadanych. Zaobserwowano tez skutecznos¢ przeciwbblowa topi-
ramatu w skojarzeniu z baklofenem w leczeniu opornej na leki przeciwbolowe
neuralgii po przebyciu poélpasca u 72-letniej kobiety. Pomimo Ze opisane
przypadki to tylko pojedyncze doniesienia nie potwierdzone duzymi badaniami
klinicznymi, mozna mie¢ nadzieje, ze topiramat moze okazac si¢ lekiem skutecz-
nym w terapii bolu przy braku efektu gabapentyny. Wyniki badania jedno-
osrodkowego przeprowadzonego z podwdjnie Slepa proba u randomizowanych
30 chorych przedstawione w 1999 roku na Kongresie Amerykanskiego Towa-
rzystwa Leczenia Bolu przez Keitha i wsp. wskazuja na skutecznosé monoterapii
topiramatem w dawce do 200 mg/dobe w zapobieganiu migrenowym bolom
glowy. U znacznej czgécei pacjentdw otrzymujacych topiramat zaobserwowano
zmniejszenie ilosci napadéw migreny o ponad 50% w poréwnaniu z grupa
placebo (p<0,05). Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w gru-
pie chorych przyjmujacych topiramat nalezaly parestezje, biegunka, sennosc,
sucho§é sluzdowek i rozkojarzenie. Znane sa ré6wniez doniesienia o dobrym
efekcie analgetycznym topiramatu w klasterowych boélach glowy (29).
Znacznie mniej danych dotyczacych dzialania przeciwbolowego znalezé
mozna dla lamotryginy i tiagabiny. Lamotrygina blokuje kanaty sodowe i pra-
wdopodobnie niektére podtypy kanalow wapniowych zaleznych od napiecia
(18). Blokowanie kanaléw sodowych powoduje w konsekwencji zmniejszenie
przekaznictwa glutaminergicznego. Ponadto lamotrygina na poziomie rdzenia
kregowego bezposrednio obniza uwalnianie glutaminianu bez wplywu na re-
ceptory NMDA. Ten farmakologiczny mechanizm dzialania wydaje sie by¢
odpowiedzialny za jej wlaSciwosci przeciwbdlowe. Lamotrygina, w dawce
maksymalnej 400 mg/dobe, wywiera dziatanie analgetyczne w przewleklej neu-
ralgii nerwu tréjdzielnego (33). Sposrod 14 badanych w otwartej, podwoi-
nie Slepej probie pacjentdéw, znaczne zmniejszenie dolegliwosci boélowych za-
obserwowano w grupie przyjmujacej lamotryging w pordwnaniu z placebo
(p <0,05). Dzialanie przeciwbolowe lamotryginy dotyczy takze neuralgii nerwu
trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego (15). Pamigtaé nalezy, Ze
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lek trzeba wprowadzac powoli, aby uniknac dzialan niepozadanych, zwlaszcza
dermatologicznych (wysypka) oraz ze strony ukladu nerwowego. Zaobser-
wowano korzystne dzialanie przeciwbdlowe lamotryginy w dawkach 25 do
300 mg/dobe w polineuropatii czuciowej dystalnej u nosicieli wirusa HIV (27).
9 sposréd 29 uczestniczacych w badaniu chorych otrzymywato lek, pozostali
placebo. Pacjenci otrzymujacy lamotryging podawali znaczne zmniejszenie
bolu — p<0,05 w poroéwnaniu z grupa placebo. Zastosowanie lamotryginy
u pacjenta z bolem osrodkowym w przebiegu ependymoma pozwolito zmniej-
szy¢ o 42% dawke morfiny redukujac jej dziatania niepozadane i poprawiajac
jako$¢ zycia chorego (6). Aktualnie trwaja badania dotyczace ewentualnej
skuteczno$ci lamotryginy w bolach pochodzenia o§rodkowego po przebytym
udarze mozgu, ale ich wyniki nie sa jeszcze znane (1). Prowadzone sa rOwniez
badania skutecznos$ci analgetycznej tiagabiny, ktora jest inhibitorem wychwytu
GABA do neuronéw i komoérek gleju. Wydaje si¢, ze moglaby ona znalezé
zastosowanie w leczeniu bolu neuropatycznego, co zostalo wykazane w modelu
eksperymentalnym na zwierzetach (32).

Podsumowanie

Nalezy pamigtaé, ze w chwili obecnej tylko padaczka lekooporna stanowi
typowe wskazanie do zastosowania lekéw przeciwpadaczkowych nowej gene-
racji. Jednak zachecajace wyniki badan dotyczace skuteczno$ci niektorych
nowych lekow przeciwpadaczkowych w zapobieganiu i leczeniu bélu sugeruja
mozliwos¢ uzycia tych lekéw u pacjentow cierpiacych z powodu boélu opor-
nego na powszechnie stosowane leki. Zagadnienie to jednak wymaga jeszcze
wielu badan doswiadczalnych jak i prob klinicznych.
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