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Zastosowanie gabapentyny
1 tramadolu w leczeniu neuralgii
popoipascowej. Doniesienie wstepne

Gabapentin and tramadol for the treatment of postherpetic neuralgia.
Preliminary study

Streszczenie
Wstep. Neuralgia po pétpascu jest zespotem boélowym wystepujacym u 10-15% pacjentéw po przebytej
infekcji spowodowanej wirusem varicella zoster, ktory czesto nie poddaje sie leczeniu.
Celem pracy byta ocena skutecznosci gabapentyny i tramadolu w leczeniu neuralgii po pétpascu u pacjen-
tow wczesniej leczonych karbamazepina.
Materiat i metody. Badaniem objeto 14 chorych. Sredni czas od ustapienia zmian skornych wynosit 25,8
miesigca (SD = 16,0). U wszystkich chorych stwierdzono bdl w obszarze 2-5 segmentéw miedzyzebrowych,
srednio 3,4 segmentu (SD = 0,7) o natezeniu srednio 7 punktow w skali VAS (SD = 0,73). Wszystkich
chorych wczesniej leczono karbamazeping. Po uptywie 2 tygodni od momentu odstawienia karbamazepiny
rozpoczynano leczenie tramadolem w statej dawce 200 mg/dobe i gabapentyna od dawki 100 mg/dobe,
zwigkszajac jg codziennie o 100 mg. Leczenie uznawano za skuteczne w przypadku zmniejszenia punktacji
w sali VAS w 2., 3., 4.1 5. tygodniu leczenia.
Wyniki. Skuteczna dzienna dawka gabapentyny wynosita 900-2400 mg, srednio 1475 mg (SD = 413).
Natezenie bdlu podczas ostatniego badania wynosito srednio 2,58 punktu w skali VAS (SD = 51), a réznica
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg — 4,42 punktu (SD = 0,9) i byfa istotna statystycznie (p < 0,05).
Stwierdzono, ze na wielko$¢ dawki gabapentyny wptywata liczba zajetych segmentéw miedzyzebrowych 4> = 32,0,
p < 0,001. Badanie obejmowato matg grupe pacjentéw, zatem bardzo dobre wyniki leczenia, odbiegajace od
opisywanych w pismiennictwie, nalezy poddac¢ weryfikacji podczas dalszych badan.
Whnioski. Zastosowanie gabapentyny i tramadolu w leczeniu neuralgii popdtpascowej daje bardzo dobre
efekty terapeutyczne. Stwierdzono dobra tolerancje proponowanego modelu leczenia. Wielkos¢ skutecznej
dawki gabapentyny moze zaleze¢ od obszaru skéry, w ktérym stwierdzono bdl neuropatyczny.

Stowa kluczowe: bdl neuropatyczny, neuralgia popdtpascowa, gabapentyna

Abstract
Background. Postherpetic neuralgia (PHN) is a difficult to treat pain syndorme affecting 10-15% patients
with varicella zoster infection. The aim of the study was to determine the efficacy of PHN treatment with
gabapentine and tramadol.
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Material and methods. Fourteen patients with PHN aged 54.1 years (SD = 7.6) were included into the
study. The mean time from regression of skin lesions was 25.8 months (SD = 16.0). All patients suffered
form neurophatic pain located in 2-5 thorax dermatoms (average 3.4, SD = 0.7), the mean pain intensity
was 7 points in Visual Analogue Scale (VAS). All patients were previously treated with carbamazepine. After
2 weeks of wash-out period, treatment with tramadol (200 mg/d) and gabapentine (100 mg/d) was
initiated. Dosage of gabapentine was increased by 100 mg every day until effective dose was reached. The
effectiveness of treatment was determined by assessment of VAS in 2, 3, 4 and 5 week of treatment
Results. Daily effective dose of gabapentine was 900-2400 mg, mean 1475 mg (SD = 413). The mean
intensity of pain during last examination was 2.58 in VAS (SD = 51) and the difference form the initial
evaluation of pain intensity was — 4.42 points (SD = 0,9) and was statistically significant (p < 0.05). The
dosage of gabapetnine correlated with the number of affected skin dermatomes (x> = 32.0, p < 0.001). The
treated group was small so the unexpectedly good results should undergo further investigation.
Conclusion. The use of gabapentine with tramadol in treatment of PHN gave good results. The effective

dose of gabapentine may depend on the number of skin dermatoms affected with neuropatic pain.

Key words: neuropatic pain, postherapeutic neuralgia, gabapentine

Wstep

Przyczyng bolu przetrwatego po infekcji wirusem
potpasca jest uszkodzenie nerwu lub nerwéw oraz
nastepujaca pézniej sensytyzacja obwodowa i osrod-
kowa, powodujgce dolegliwosci charakterystyczne
dla béléw neuropatycznych. Typowy obraz chorobo-
wy to bol piekacy, palacy, przeszywajacy. Jest on
szczegolnie uciazliwy dla chorego, poniewaz wyste-
puje w godzinach nocnych, a wraz z nim bardzo
czesto pojawia hiperalgezja i allodynia. B6l najczes-
ciej zlokalizowany jest na skorze klatki piersiowej —
zatem na obszarze zaopatrywanym czuciowo, ru-
chowo i wspotczulnie przez nerwy miedzyzebrowe,
chociaz zdarza sie réwniez, ze zmiany chorobowe
zajmujq okolice gtowy i szyi, a takze skore podbrzu-
sza i narzady pfciowe zewnetrzne. Dotychczas nie
opracowano skutecznego sposobu prewencji prze-
trwatego boélu po infekeji potpascowej — stosowa-
nie lekédw przeciwwirusowych, ktére wydawaty sie
skuteczne w ostrym okresie choroby, nie ma wigk-
szego wptywu na pdzniejsze odczucia bélowe [1-5].

Zespot bélu neuropatycznego stwierdza sig, jezeli
miejscowa bolesnos¢ (najczesciej potgczona z wyste-
powaniem allodynii) utrzymuje sie dtuzej niz 3 mie-
sigce od wygojenia zmian skérnych. Dolegliwosci
przewaznie dotyczg obszaru uprzednio zajetego in-
fekcja, lecz z czasem moga zajmowac wiekszg liczbe
dermatoméw, co wigze sie ze zmianami zachodzacy-
mi w rogach tylnych rdzenia kregowego. Ocenia sie,
ze schorzenie to dotyczy 10-15% wszystkich pacjen-
tow wczesniej chorujacych na péfpasiec, lecz cze-
stos¢ jego wystepowania rosnie z wiekiem i zwigk-
sza sie znacznie po 60 rz. [6-10].

Skutecznos¢ opioidéw w leczeniu tego typu przy-
padkéw jest ograniczona, jesli w terapii stosuje sie
substancje dziatajace jedynie poprzez receptory opio-
idowe [11]. Tramadol, oprécz powinowactwa do
receptoréw opioidowych u, wptywa takze na uktady

adrenergiczny i serotoninergiczny, ktére uczestnicza
w przekaznictwie nerwowym, dlatego wykorzystuje
sie go w leczeniu bolu neuropatycznego [11-13].
Mozliwosci leczenia farmakologicznego s bardzo
zrbéznicowane i obejmujg wlewy dozylne lignokainy,
stosowanie masci zawierajgcych kapsaicyne lub srod-
ki znieczulenia miejscowego, podawanie prepara-
tow z grupy tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyj-
nych lub lekéw przeciwdrgawkowych [11-14]. Ga-
bapentyna to kolejny preparat z grupy lekéw prze-
ciwdrgawkowych. Ze wzgledu na skutecznos¢, dobra
tolerancje oraz szeroki zakres dawek terapeutycz-
nych wprowadzenie jej do leczenia zwigkszyto moz-
liwosci terapeutyczne [14-18]. Mimo ustalonych al-
gorytmow leczenia neuralgii popétpascowej ciggle
trwajg dyskusje dotyczace doboru najskuteczniejsze-
go zestawu lekdw, co sktonito do podjecia proby
potaczenia gabapentyny i tramadolu w leczeniu tego
schorzenia.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci statych da-
wek tramadolu potaczonych z gabapentyng poda-
wang w dawkach zwigkszajacych sie, zastosowanych
u pacjentéw z popotpascowq neuralgig miedzyze-
browa, u ktérych po wczesniejszym zastosowaniu
karbamazepiny nie uzyskano pozadanego efektu.

Materiat i metody

Analizie poddano 14 chorych z neuralgig popdt-
pascowg, bedacych pacjentami Poradni Leczenia Bélu
Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie w latach 2002-
—-2003. Kryteria wtaczenia do badania byty nastepu-
jace: przebyta infekcja spowodowana wirusem Her-
pes Zoster przed okresem diuzszym niz 3 miesigce
od pierwszej wizyty, przetrwaty bél o charakterze
neuropatycznym o nasileniu wigkszym niz 5 punk-
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tow w 10-stopniowej skali wzrokowo-analogowej
(VAS, Visual Analogue Scale), wczesniejsza niesku-
teczna terapia karbamazeping, brak danych z wy-
wiadu o naduzywaniu alkoholu, narkotykéw lub le-
kow uspakajajgcych i psychotropowych.

Grupe analizowanych pacjentéw stanowito 9
mezczyzn i 5 kobiet w wieku 45-68 lat (Srednia 54,17
roku, SD = 7,70), cierpigcych z powodu neuralgii
miedzyzebrowej po infekcji potpascowej. Czas od
ustgpienia zmian skérnych wynosit 6-68 miesiecy
(Srednio 25,83 miesigca, SD = 16,03). Dolegliwosci
boélowe stwierdzono na powierzchni 2-5 miedzyze-
brzy (srednio 3,42 miedzyzebra, SD = 0,79), przy
czym wszyscy pacjenci klasyfikowali natezenie bolu
mierzone w skali wzrokowo-analogowej jako bar-
dzo duze, oceniajac je na 6-8 punktéw (srednio 7,0
punktéw, SD = 0,74). Dane demograficzne analizo-
wanej grupy pacjentow zestawiono w tabeli 1.

Leczenie karbamazeping zostato przerwane na
minimum 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
Kuracje gabapentyng i tramadolem wiaczano od
pierwszej wizyty u pacjentow, ktorzy przerwali wcze-
$niejsze leczenie i w okresie 2-tygodniowym nie przyj-
mowali zadnych innych lekéw. W grupie chorych,
ktérzy skarzyli sie na brak skutecznosci leczenia mimo
ciagtego przyjmowania leku, zaprzestano dotych-
czasowego postepowania i wyznaczano nastepng
wizyte za 2 tygodnie. Dobowa dawka karbamazepi-
ny, jaka stosowali pacjenci przed zmiana leku, wyno-
sita 400-600 mg (Srednio 483,33 mg, SD = 102,99).

Na poczatku leczenia podawano 100 mg gaba-
pentyny, zwigkszajgc dawki sukcesywnie o 100 mg
na dobe, az do osiggniecia ilosci 900 mg na dobe
w 3 podzielonych dawkach w 9. dniu kuracji. Jedno-

czesnie od poczatku 2 razy dziennie podawano 100 mg
tramadolu w formie tabletek o przedfuzonym dzia-
taniu. Protokét tak powolnego miareczkowania ga-
bapentyny oparty byt na doswiadczeniach wtasnych
autora. Jego celem byto unikniecie dziatan niepoza-
danych, szczegdlnie u starszych pacjentow.

Kolejne wizyty wyznaczano po 2, 3, 4i 5 tygo-
dniach leczenia. Badano woéwczas natezenie bdlu
w skali VAS. W przypadku gdy stan pacjenta nie
poprawiat sie i nie nastepowato zmniejszenie nate-
zenia bolu o co najmniej 2 punkty w skali VAS, zwiek-
szano dawke gabapentyny o kolejne 300 mg w cia-
gu 3 kolejnych dni, nie zmieniajagc dawki tramadolu.
W razie braku poprawy zwiekszano dawke o 300 mg,
powtarzajgc procedure podczas kazdej kolejnej wizyty.
Jesli natezenie bélu zmniejszato sie do ponizej 5 punk-
tow w skali VAS, utrzymywano dotychczasowe le-
czenie i kontynuowano obserwacje.

Obliczen statystycznych dokonano za pomoca
programu Statgrafix. Do okreslenia réznic pomie-
dzy pomiarami punktacji w skali VAS w poszczegol-
nych etapach badania uzyto testu t-Studenta dla
grup powigzanych. Dla zbadania zaleznosci pomie-
dzy liczbg zajetych przez chorobe migdzyzebrzy
a dawkg gabapentyny uzyto testu y°. Za istotne sta-
tystycznie uznano wyniki dla p < 0,05.

Wyniki

Obserwacje ukonczono u 12 sposréd 14 pacjen-
tow. Dwdch mezczyzn przerwato kuracje z powodu
wystapienia dziatan niepozgdanych — nudnosci
i wymiotéw — narastajacych od 6. dnia leczenia,
bez tendencji do ustepowania.

Tabela 1. Dane demograficzne pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie

Table 1. Demographic data of the patients

Pacjent Wiek (lata) Ptec Czas od ustgpienia zmian Liczba zajetych
skérnych (miesigce) dermatomow
1 45 M 6 2
2 50 M 12 4
3 56 M 36 4
4 48 M 24 3
5 53 K 18 5
6 62 K 68 3
7 64 M 34 3
8 49 K 24 3
9 68 K 12 4
10 44 M 24 4
11 52 K 22 3
12 59 M 30 3
Srednie 54,17 25,83 3,42
SD 7,70 16,03 0,79
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Tabela 2. Zestawienie liczby pacjentow przyjmuja-
cych rézne dawki gabapentyny

Table 2. Number of patients taking different doses of
gabapentine

Dawka gabapentyny Liczba Odsetek
[mg] pacjentéow
900 1 8,33%
1200 5 41,67%
1500 2 16,66%
1800 3 25%
2400 1 8,33%

Podczas pierwszych 9 dni leczenia u wszystkich
chorych zwiekszano dawke gabapentyny o 100 mg
dziennie. W jednym przypadku zanotowano zmniej-
szenie natezenie bélu z 7 do 4 punktéw w skali VAS
juz w 2. tygodniu leczenia i do 2 punktéw podczas
5. wizyty. Byt to jedyny przypadek (8,33%), w kto-
rym minimalna dawka 900 mg gabapentyny i 200 mg
tramadolu okazata sie skuteczna i nie byta zwiek-
szana w dalszym przebiegu obserwacji. W przy-
padku pozostatych chorych konieczne byto zwigk-
szanie ilosci przyjmowanego leku podczas kolejnych
wizyt ze wzgledu na niedostateczng kontrole bélu.
Najwieksza dobowg dawke gabapentyny (2400 mg)
zastosowano u 1 pacjenta (8,33%), u 5 chorych
(41,67%) skuteczna okazata sie dawka 1200 mg,
2 osoby (16,66%) leczono dawka 1500 mg, nato-
miast 3 pacjentéw (25%) odczuwato poprawe po
zastosowaniu 1800 mg gabapentyny. Dane doty-
czace liczby pacjentéw leczonych réznymi dawka-
mi gabapentyny przedstawiono w tabeli 2. Dawko-
wania tramadolu nie modyfikowano, podajac przez
caly okres leczenia 100 mg tego leku w formie ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu 2 razy dziennie.

Wyjsciowo srednia wartos¢ oceny bdlu u wszyst-
kich pacjentéw wynosita 7,0 punktéw w skali VAS
(SD = 0,74), a po 2 tygodniach leczenia 5,5 punktu
(SD = 0,8), zatem rdznita sie od wartosci wyjsciowych
zaledwie o 1,5 punktu (SD = 1,09) i byfa juz istotna
statystycznie. Podczas nastepnych etapow obserwacji
odnotowano zmniejszanie si¢ $redniego natezenia
bélu odpowiednio do 3,67 punktu (SD = 1,3) w 3.
i 2,79 punktu (SD = 0,87) w 4. etapie leczenia.

Podczas ostatniej wizyty dokonywano catoscio-
wej weryfikacji skutecznosci leczenia. Stwierdzono
woéwczas, ze natezenie bolu u wszystkich pacjentéw
wynosito 2-3 punkty w skali VAS (Srednia 2,58 punk-
tu, SD = 0,51) i réznifo sie srednio o 4,42 punktu
(SD = 0,9) w poréwnaniu z wartosciami stwierdza-
nymi w chwili rozpoczecia obserwacji. Zmiana byta
istotna statystycznie w poréwnaniu ze stanem wyj-
Sciowym. Srednie wartosci oceny natezenia bélu
przedstawiono na rycinie 1.

Punktacja w skali VAS

0 2 3 4 5
Tygodnie obserwacji

*Roéznica istotna statystycznie w poréwnaniu z wartosciami wyjéciowymi

Rycina 1. Zmiany natezenia bdlu w trakcie prowadzo-
nych obserwacji

Figure 1. Changes of intensyfying of pain in the
course of lead observation

Nie wykazano zaleznosci miedzy czasem trwania
choroby, wiekiem pacjentéw, ptcig i skuteczng dawka
leku. Stwierdzono natomiast, ze wielkos¢ skutecz-
nej dawki byta proporcjonalna do liczby dermato-
mow, w ktérych pacjenci odczuwali dolegliwosci,
co potwierdzono za pomoca badania statystyczne-
go (¢* = 32,0, p < 0,001).

Dyskusja

Postepowanie terapeutyczne w neuralgii popot-
pascowej nadal stanowi dla lekarza wyzwanie. Swiad-
czy o tym chociazby zréznicowanie technik zaréwno
farmakologicznych, jak i inwazyjnych zalecanych przez
réznych autoréw [7, 8, 12, 13, 19]. W niektérych
przypadkach, przy braku poprawy po leczeniu farma-
kologicznym, konieczne jest zastosowanie blokad
uktadu sympatycznego [20] lub nawet operacyjnej
sympatektomii w celu usmierzenia bélu [21]. Dotych-
czas jednak nie udowodniono skutecznosci tych spo-
sobéw leczenia. Sktania to do poszukiwania alterna-
tywnych metod zmniejszania dolegliwosci bdlowych,
ktére jednoczesnie bedg wigzaty sie z jak najmniej-
szymi dziataniami niepozadanymi.

Jednym ze sposobdéw leczenia réznych zespo-
téw bolu neuropatycznego jest stosowanie lekdéw
przeciwdrgawkowych. Z danych z pismiennictwa
oraz z doswiadczen klinicznych wynika, ze prepa-
ratem, z ktérym wigze sie najwieksze nadzieje, jest
gabapentyna [5-8, 10, 12, 16, 18, 22]. Opisano uzycie
tego leku w bardzo wielu rodzajach bélu neuropatycz-
nego, doceniajac jego skutecznos¢ i dobrg tolerancje,
jednak wiekszos¢ autoréw podkresla, ze stosowanie
w takich przypadkach monoterapii nie zawsze przynosi
pozadane efekty. Zaleca sie catosciowq opieke nad pa-
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cjentem, tzn. farmakoterapie doustng, miejscowa, sto-
sowanie inwazyjnych metod leczenia, a takze pomoc
psychologiczng [11, 17]. Z tego wzgledu do leczenia
opisanej w niniejszej pracy grupy pacjentow witgczono
takze tramadol, uwzgledniajgc zaréwno jego specyficzny
mechanizm dziatania, skutecznos¢ [23-25], jak tez mozli-
wosc potencjalizacji dziatania innych lekéw [26-28].

Zastosowany model leczenia byt dobrze tolerowa-
ny przez pacjentow, jedynie 2 osoby (14,67%) prze-
rwaty kuracje, natomiast pozostali przez caly okres
obserwacji nie zgtaszali powaznych dziatan niepoza-
danych. Dobrej tolerancji towarzyszyta bardzo dobra
skutecznos¢ gabapentyny i tramadolu, chociaz obser-
wowana réznica w natezeniu bélu pomiedzy warto-
Sciami wyjsciowymi i opisywanymi przez pacjentéw
podczas ostatniej wizyty (4,42 punktu w skali VAS,
SD = 0,9) wydaje sie zaskakujgco duza. Niezbyt liczna
grupa chorych wtaczonych do badania uniemozliwia
sformutowanie ostatecznych wnioskéw, niemniej jed-
nak efekty terapeutyczne opisanej wyzej metody sq
zachecajgce i obserwacje beda nadal prowadzone.

Stwierdzona zaleznos¢ skutecznej dawki gaba-
pentyny od liczby dermatomoéw, w ktérych wyste-
powat bél neuropatyczny, wymaga réwniez dalszych
badan, zwtaszcza ze nie znaleziono w dostepnym
pismiennictwie doniesien potwierdzajacych takie
obserwacje.

Whnioski

1. Zastosowanie gabapentyny i tramadolu w leczeniu
neuralgii popétpascowej dato bardzo dobre efekty
terapeutyczne w opisanej grupie pacjentow.

2. Stwierdzono dobra tolerancje proponowanego
modelu leczenia.

3. Wielkos¢ skutecznej dawki gabapentyny w neural-
gii popdtpascowej moze zaleze¢ od liczby derma-
tomow, w ktérym stwierdzono bél neuropatyczny.
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