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Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
lamotryginy w porownaniu z amitryptyling
w terapii przeciwbolowej u chorych
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badanie z podwojnie Slepa proba

Randomized double-blind study comparing the efficacy and safety of lamotrigine and

amitriptyline in painful diabetic neuropathy
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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem niniejszej pracy byto poréwnanie sku-
tecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania lamotrygi-
ny i amitryptyliny w opanowywaniu przewlektego bolu
spowodowanego obwodowa neuropatig u chorych na
cukrzyce.

MATERIAL | METODY. Badanie kliniczne z randomi-
zacjg przeprowadzono w uktadzie naprzemiennym
metoda podwadjnie slepej préby, z grupg kontrolng
otrzymujaca terapie standardowa. W badaniu wzie-
ty udziat 53 osoby. Zastosowano rézne dawki lekéw.
Amitryptyline stosowano w 3 dawkach doustnie: 10,
25 lub 50 mg, jednorazowo na noc przez 2 tygodnie,
a lamotrygine — doustnie, 2 X na dobe, w 3 daw-
kach: 25, 50 lub 100 mg; kazdg z dawek stosowano
przez 2 tygodnie. Miedzy zamiang lekéw zastoso-
wano 2-tygodniowg przerwe, podczas ktérej chorzy
otrzymywali placebo. Oceniano wptyw terapii na
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zmniejszenie bolu, ogdlne polepszenie stanu zdro-
wia oraz wystgpienie dziatan niepozadanych.
WYNIKI. W ogdlnej ocenie pacjentéw zniesienie bolu
w duzym, umiarkowanym i matym stopniu zanoto-
wano odpowiednio u 19 (41%), 6 (13%) i 7 (15%) os6b
przyjmujacych lamotrygine oraz u 13 (28%), 5 (11%)
i 15 (33%) oséb stosujacych amitryptyline. Ogodlna oce-
na przeprowadzona przez pacjentéw i lekarzy, kwe-
stionariusz McGilla i skala bélu Likerta nie wykazaty
réznic istotnych statystycznie. Poprawe obserwowa-
no juz po 2 tygodniach stosowania obu lekéw. Odno-
towano 44 przypadki dziatai niepozadanych, 33 (75%)
dotyczyty amitryptyliny, z czego najczesciej stwierdza-
no dziatanie nasenne (19 pacjentéw, 43%); 11 przy-
padkow (25%) dotyczyto lamotryginy, najczesciej byta
to wysypka (3 chorych, 7%) i podwyzszenie stezenia
kreatyniny (4 osoby, 9%). Preferowana dawka lamo-
tryginy to 25 mg 2 x na dobe.

WNIOSKI. Mimo ze wykazano niewiele réznic w sku-
tecznosci obu lekéw, wyboér lamotryginy w dawce
25 mg 2 X na dobe wydaje sie lepszy, ze wzgledu na
mniejszg liczbe dziatah niepozgdanych wywotanych
w badanej populacji.

Stowa kluczowe: amitryptylina, cukrzyca,
lamotrygina, neuropatia, bol
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ABSTRACT

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

CONCLUSIONS. As there are few differences betwe-
en the two treatments in efficacy, lamotrigine
25 mg twice daily might be the first choice as it is
associated with fewer adverse effects in our popu-
lation.

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

Wstep

Przewlekty bdl spowodowany neuropatig do-
tyczy 16,2% chorych na cukrzyce [1]. W terapii tego
rodzaju boélu stosuje sie leki z réznych grup farma-
kologicznych: przeciwdepresyjne, przeciwpadaczko-
we, kapsaicyne, meksiletyne oraz analgetyki [2-4].
Kazda z tych grup ma jednak rézng skutecznos¢
u poszczegdlnych pacjentdéw oraz pewne ograniczenia
dotyczace stosowania, zalezne od przeciwskazan lub
towarzyszacych choréb. Preparaty przeciwdepresyj-
ne wywotuja uboczne dziatania antycholinergiczne,
analgetyki, takie jak niesteroidowe leki przeciwza-

palne (NSAID, non-steroidal anti-inflammatory
drugs), nie moga by¢ stosowane u chorych ze wspoét-
istniejgcg nefropatig cukrzycowa, natomiast opioidy
moga przy dtugotrwatym stosowaniu spowodowac
uzaleznienie i tolerancje dawki. Kapsaicyna powo-
duje nasilenie bolu w 1. tygodniu stosowania, nato-
miast meksiletyna zwieksza predyspozycje do aryt-
mii i drgawek [2-5]. Mimo dziatann niepozadanych
amitryptylina jest lekiem zalecanym przez American
Diabetes Association [6]. W terapii bélu neuropa-
tycznego stosowano takze, z roznym skutkiem, leki
przeciwpadaczkowe, takie jak: karbamazepina, ga-
bapentyna, okskarbazepina, fenytoina, topiramat,
walproinian czy zonisamid [7]. Lamotrygina jest blo-
kerem potencjatozaleznych kanatéw sodowych.
Hamuje uwalnianie aminokwaséw, takich jak gluta-
minian i asparginian [8]. Znalazta zastosowanie
w leczeniu choréb przebiegajgcych z drgawkami.
Udowodniono, ze jest to lek bezpieczny [9]. W otwar-
tym badaniu kontrolowanym placebo wykazano sku-
tecznos¢ lamotryginy w leczeniu bélu spowodowa-
nego obwodowg neuropatig u chorych na cukrzyce
[10, 11]. Celem niniejszego badania byto poréwna-
nie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamo-
tryginy oraz amitryptyliny w terapii b6lu wywotane-
go obwodowa neuropatig cukrzycows.

Materiat i metody

Kryteria wtaczenia

Badanga opulacje wybierano sposrod dorostych
pacjentéw w wieku 18-75 lat obojga pfci, ktérych
skierowano do przyszpitalnej wysoko specjalistycz-
nej poradni endokrynologicznej z rozpoznaniem bélu
zwigzanego z neuropatig cukrzycowa. Do badania
wiaczono osoby z udokumentowanga cukrzyca typu
2, bélem spowodowanym neuropatig cukrzycowa
trwajacym co najmniej miesigc, przyjmujace te same
leki przeciwcukrzycowe przez miesigc poprzedzajg-
cy badanie, z bélem ocenianym na 50% w skali VAS
(visual analogue scale). Neuropatie cukrzycows dia-
gnozowano poprzez analize danych dotyczgcych
dotychczasowego przebiegu choroby, badania
przedmiotowego, pomiaru temperatury, oceny pro-
gu czucia wibracji oraz testu czucia dotyku monofi-
lamentu. Z badania wykluczono: osoby z chorobg
watroby lub nerek, epilepsjg, chorobg psychiczng,
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, cho-
roba serca, choroba naczyn obwodowych, naduzy-
wajace lekéw, pacjentki w cigzy, kobiety planujace
cigze oraz karmigce piersig, chorych ze zdiagnozo-
wang neuropatig innego pochodzenia, pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe, miejscowo
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znieczulajgce lub opioidy oraz osoby uczestniczace
w innych badaniach klinicznych w ciggu ostatnich
30 dni.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania

Za pierwotny punkt koncowy w badaniu uzna-
no odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa
w ocenie bolu przez pacjenta przy uzyciu skali VAS
(0-100 punktéw) podczas stosowania amitryptyliny
lub lamotryginy. Przyjeto nastepujacy podziat w oce-
nie skali VAS: powyzej 50% — poprawa w duzym
stopniu; 25-50% — w umiarkowanym; oraz 0-25%
— w matym stopniu. Jako wtérne punkty koncowe
okreslono ocene boélu przy uzyciu kwestionariusza
McGilla [12], 5-punktowej skali Likerta (0 — brak,
1 — lekki, 2 — umiarkowany, 3 — silny, 4 — nie do
wytrzymania), ogolnej oceny przeprowadzonej przez
lekarza przy uzyciu skali VAS (0-100 punktéw), skali
depresji Hamiltona (24 punkty) [13], zaburzenia
wzorca snu (wzmozone, bez zmian, zmniejszone),
wystapienie dziatan niepozadanych (klinicznych
i laboratoryjnych) oraz preferencje pacjenta. Ocene
pacjentow w kierunku depresji oraz zaburzen wzor-
ca snu przeprowadzono na poczatku i po zakon-
czeniu kazdego z etapoéw leczenia; preferencje cho-
rego oceniano 2 tygodnie po wigczeniu drugiego
leku; pozostate analizy przeprowadzano podczas
kazdej z wizyt kontrolnych (odbywajacych sie co
2 tygodnie). Zanotowano cechy demograficzne oraz
przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne
przed rozpoczeciem i po zakonczeniu terapii kaz-
dym z lekow; dane te poréwnano. W celu doktad-
nej analizy bélu uzyto 6 zmiennych rekomendowa-
nych do oceny przewlektego bélu w badaniach
klinicznych: natezenie bolu (kwestionariusz McGilla
i skala Likerta), stan fizyczny (ocena snu), stan emo-
cjonalny (skala depresji Hamiltona), ocena skutecz-
nosci danej terapii przez pacjentéw, dziatania
niepozadane (kliniczne i laboratoryjne) oraz samo-
poczucie chorych [14].

Protokét badania

Przeprowadzono badanie kliniczne z randomi-
zacjg blokowa (po 4 osoby w bloku), metodg po-
dwadjnie slepej proby, naprzemienne, kontrolowane
terapig standardowa, oceniajace rézne dawki leku,
z 2-tygodniowq przerwg (washout period), poréw-
nujgce terapie lamotryging (Torrent Pharmaceuticals,
Ahemdabad, Indie) i amitryptyling (Sun Pharmacuti-
cals, Mumbai, Indie). Prébe przeprowadzono po wy-
razeniu akceptacji przez komisje etyczng, zgodnie

z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej, oraz po uzyska-
niu Swiadomej zgody pisemnej uczestnikdw badania.

Pacjenci ze zdiagnozowang wczesniej neuro-
patig cukrzycowa przerwali dotychczasowe lecze-
nie na tydzien przed rozpoczeciem badania. Nowo
zdiagnozowanych chorych wtaczono do badania po
potwierdzeniu diagnozy za pomocg wczesniej opi-
sywanych metod. Pacjenci przyjmowali lamotrygi-
ne doustnie w dawkach: 25 mg, 50 mg lub 100 mg
2 X na dobe, kazda z dawek przez 2 tygodnie; ami-
tryptyline zas w dawkach 10 mg, 25 mg lub
50 mg, raz na dobe na noc, kazdg z dawek przez
2 tygodnie. Miedzy terapig jednym lekiem a stoso-
waniem drugiego chorzy otrzymywali placebo przez
2 tygodnie w godzinach porannych. Badanie prze-
prowadzono metodg podwdjnie slepej préby. Lek
zaslepiono, zapakowano i nadano mu numer seryj-
ny zgodnie z numerami wygenerowanymi podczas
procesu randomizacji blokowej. Tak przygotowane
opakowania lekéw wydawano pacjentom podczas
kazdej z wizyt kontrolnych. Zaslepienie i randomi-
zacje przeprowadzity osoby niezwigzane z bada-
niem, z kolei badacze przyjmowali leki i oceniali
pacjentéw. Kody umozliwiajace rozszyfrowanie pro-
by umieszczono ,pod kluczem”. Badajacy uzyskali
dane umozliwiajace kontakt telefoniczny z kazdym
z pacjentéw. Dawki lekow ustalono na podstawie
danych z dotychczasowych badan, z uwzglednie-
niem nizszej masy ciata w populacji indyjskiej [10,
11, 14-16]. Przy zwiekszaniu dawki uzwgledniono
wystepowanie dziatan niepozadanych, brak efektu
przy przyjmowaniu poprzedniej dawki, satysfakcje
pacjenta z dotychczasowego leczenia, osiggniecie
najwiekszej dawki oraz stopien wspodtpracy ze stro-
ny pacjenta.

Po poczatkowej terapii nastepowat 2-tygodnio-
wy okres podawania placebo (pojedynczo slepa pro-
ba), podczas ktérego pacjenci otrzymywali dodat-
kowe leczenie — paracetamol do 3 g na dobe ,na
zadanie” (podczas wstepnego okresu badania oraz
w trakcie przerwy z placebo, z wyjgtkiem nocy po-
przedzajacej przeprowadzenie analiz).

Wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej
1 dawke obu lekéw i zgtosili sie na co najmniej
1 wizyte kontrolng w trakcie kazdej z terapii, zostali
wiaczeni do analizy zgodnie z zaplanowanym lecze-
niem (analiza ITT, intention to treat). Pacjentow, kto-
rzy przyjeli mniej niz 80% przepisanych dawek le-
kéw, zaklasyfikowano jako ,niewspodtpracujacych”.
Wspotprace oceniano podczas kazdej z wizyt na
podstawie szczegotowych pytan oraz liczenia table-
tek. Skutecznosc zaslepienia badano poprzez ocene
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doktadnosci i pewnosci lekarskich przewidywan pod
koniec badania.

Wyliczenia wielkosci préby
i analiza statystyczna

Jako spodziewanga skutecznos¢ obu lekéw przy-
jeto wartos¢ 70%, zas dla placebo — 40% [17-20].
Aby dowies¢ braku réznicy miedzy dwiema terapia-
mi przy nastepujacych zatozeniach: 5-procentowy
btad alfa, moc 80%, oczekiwana zmiennos¢ — 30%,
obnizona do 25% mutabilnos¢ ze wzgledu na prze-
prowadzenie badania w ukfadzie naprzemiennym,
50-procentowe brak wspétpracy i utrata danych
w okresie obserwacji, okreslono catkowitg liczbe
uczestnikdéw badania na 75 oséb.

Dane przedstawiono w wartosciach usrednio-
nych, w rozstepach ¢wiartkowych (IQR, interquartile
range), liczbach i procentach. Dane przedstawione
w VAS (pacjenci i lekarze), skali Likerta i kwestiona-
riuszu McGilla poréwnano przy uzyciu testu Fried-
mana, a nastepnie testéw Dunna, Wilcoxona lub
Manna-Whitneya. Wyniki skali depresji Hamiltona,
oceny zaburzen wzorca snu, odsetka chorych zgta-
szajacych poprawe, preferencje pacjentéw, przypadki
dziatan niepozgdanych oraz przyczyny zaniechania
zwiekszania dawki poréwnano przy uzyciu testu y2
lub doktadnego testu Fishera. Wstepne dane bada-
nia analizowano przy uzyciu testu t, testu 2 lub do-
ktadnego testu Fishera. W przypadku utraty danych
lub niezwiekszenia dawki wprowadzono dane
z wczesniejszych analiz. Za wartos¢ p okreslajaca
istotnos¢ statystyczng przyjeto 0,05.

Wyniki

Badanie rozpoczeto i zakoriczono w 2005 roku.
Przebadano 82 chorych z bdélem spowodowanym
neuropatig cukrzycowa. Do badania wtaczono 75
pacjentow, ktorych zakwalifikowano do 2 grup. Spo-
sréd 53 chorych, ktérzy rozpoczeli badanie, ukon-
czyto je 43. Z 30 pacjentéw, ktorzy przyjeli pierwszg
dawke amitryptyliny, na pierwsza wizyte nie zgtosi-
to sie 6 badanych, 1 nie zgtosit sie na druga wizyte.
Catkowitag wspotprace oceniono na 87% (ryc. 1).
Poniewaz tych 7 pacjentéw nie przyjmowato row-
niez lamotryginy, wykluczono ich z analizy ITT. Praw-
dopodobnie gtéwna przyczyng braku wspotpracy ze
strony chorych byta duza odlegtos¢ miedzy miejscem
zamieszkania a szpitalem. Cechy demograficzne ba-
danej populacji przedstawiono w tabeli 1.

U 19 pacjentéw (41%) odnotowano duzg po-
prawe po zastosowaniu lamotryginy, u 6 (13%)
— umiarkowang, zas u 7 (15%) — matg. W grupie
przyjmujacej amitryptyline duza poprawe zaobser-

wowano u 13 badanych (28%), umiarkowana
—u 5 (11%), a stabg — u 15 (33%). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic skutecznosci obu te-
rapii (tab. 2). Na podstawie badania lekarskiego, skali
bolu Likerta, kwestionariusza McGilla oraz oceny za-
burzen wzorca snu nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic miedzy lekami (mimo poprawy w obu
grupach po 2 tygodniach stosowania lekéw). Stan
1 z pacjentow ze zdiagnozowanga depresja z grupy
stosujgcej amitryptyline w tescie Hamiltona popra-
wit sie, nie zaobserwowano takiego efektu w po-
dobnym przypadku w grupie otrzymujacej lamotry-
gine. Podczas wstepnej wizyty 27 pacjentdéw z grupy
stosujacej amitryptyline oraz 30 z grupy przyjmuja-
cej lamotrygine zgtosito zaburzenia snu w postaci
bezsennosci. Pod koniec badania 24 osoby z grupy
otrzymujacej amitryptyline zaobserwowaty zwigk-
szong sennos¢; w grupie pacjentéw stosujacych
lamotryging nie stwierdzono takiego przypadku. Spo-
$rod chorych uskarzajgcych sie weczesniej na bezsen-
nos¢ w grupie otrzymujacej amitryptyline tylko 2 nie
zauwazyto poprawy, natomiast w grupie stosujgcej
lamotrygine 17 pacjentow nadal cierpiato na bez-
sennosc (p = 0,0). W catej populacji badanych 17
0s6b (37%) preferowato amitryptyling, 19 (41%)
lamotrygine, zas 10 (22%) nie miato zdania. Zaden
z chorych nie wymagat dodatkowego podawania le-
koéw ,,na zadanie”.

Trzydziesci trzy (75%) przypadki dziatan niepo-
zadanych sposréd 44 zgtoszonych dotyczyty oséb
przyjmujacych amitryptyling, 11 (25%) — lamotry-
gine (tab. 3). W grupie otrzymujacej lamotrygine
u 3 os6b wystgpita wysypka (1 po 25 mg, 2 po 50 mg;
wszystkie te osoby przerwaty terapie), u 2 swiad
(1 po 25 mg — zakonczyta badanie; 1 po 50 mg
— kontynuowata badanie), u 4 nastapit ponad 25-pro-
centowy wzrost wartosci kreatyniny (1 po 50 mg,
3 po 25 mg; wszystkie osoby przerwaty badanie).
Zatem 8 pacjentéw przerwato terapie z powodu dzia-
tan niepozadanych. Nasilenie wysypki oceniono od
matfego do umiarkowanego, bez towarzyszacego
$wiadu, goraczki i objawéw systemowych. Ustapita
ona po 2 tygodniach terapii cetryzyng. W grupie
otrzymujacej amitryptyline z powodu dziatan niepo-
zadanych 19 pacjentéw przerwato terapie. Jako przy-
czyne podano zawroty gtowy (4 osoby), niedocisnie-
nie ortostatyczne (2 osoby), trudnosci w oddawaniu
moczu i zaparcia (1 osoba), suchos¢ w ustach (1 oso-
ba) oraz sennos¢ (10 oséb). Poza 4 osobami przyj-
mujacymi lamotrygine, ktére przerwaty udziat
w badaniu z powodu podwyzszenia stezenia kreaty-
niny w osoczu, nie stwierdzono u badanych zmian
parametréw laboratoryjnych. Przyczyny niezwieksza-
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Kwalifikacja do badania (n=82)

Wykluczenie

Niespetnione kryteria wtgczenia (n=7)

Randomizacja, wstepny okres badania (n=75)

A

Brak zgtoszenia po okresie wstepnym (n=22)

Zgtoszenie po okresie wstepnym (n=53)

=

Alokacja do grupy lamotryginy (n=23)
Zgtoszenie na | wizyte (n=23)
Zgtoszenie na Il wizyte (n=21)
Zgtoszenie na Ill wizyte (n=3)

A

Przerwa (n=23)

'

Alokacja do grupy amitryptyliny (n=23)
Zgtoszenie na | wizyte (n=23)
Zgtoszenie na Il wizyte (n=14)
Zgtoszenie na Ill wizyte (n=1)

\

Alokacja do grupy amitryptyliny (n=30)
Zgtoszenie na | wizyte (n=24)
Zgtoszenie na Il wizyte (n=19)
Zgtoszenie na Ill wizyte (n=3)

Wykluczenie
| wizyta (n=6)
Il wizyta (n=1)

Przerwa (n=23)

'

Alokacja do grupy lamotryginy (n=23)
Zgtoszenie na | wizyte (n=23)
Zgtoszenie na Il wizyte (n=18)
Zgtoszenie na Ill wizyte (n=2)

Grupa lamotryginy

Przyczyny niezwiekszania dawki:

1. dziatania niepozadane (n=8)

2. brak efektu przy dwoch poprzednich dawkach (n=22)
3. zadowolenie pacjenta (n=8)

4. Osiggniecie maksymalnej dawki (n=4)

5. Brak wspotpracy (n=4)

Analiza ITT (n=46)

Grupa amitryptyliny

Przyczyny niezwiekszania dawki:
1. dziatania niepozadane (n=19)
2.n=16
3.n=5
4.n=5
5.n=1
Analiza ITT (n=46)
Wykluczenie (n=7)

Rycina 1. Losy uczestnikdw badania

nia dawki w grupie stosujgcej amitryptyline stano-
wity: dziafania niepozadane — 19 oso6b (41%), brak
poprawy po 2 poprzednich dawkach — 16 (35%),
satysfakcja pacjenta z dziatania leku w dotychczaso-
wej dawce — 5 (11%), osiggniecie maksymalnej daw-
ki — 5 (11%) i brak wspodipracy ze strony pacjenta
— 1 (2%). W grupie otrzymujacej lamotrygine stwier-
dzono: brak poprawy po 2 dawkach — 22 (48%),
dziatania niepozadane — 8 (17%), satysfakcja pa-

cjenta z dziatania leku w dotychczasowej dawce
— 8(17%), osiagniecie maksymalnej dawki — 4 (9%)
i brak wspotpracy ze strony 4 pacjentow (9%).
Sposréd pacjentdéw zakwlifikowanych do gru-
py otrzymujgcej amitryptyling 46 (100%) przyjmo-
wato poczatkowg dawke 10 mg, 37 (80%) — osia-
gneto dawke 25 mg i 5 (11%) — 50 mg. Sposrod
badanych zakwalifikowanych do grupy otrzymuja-
cej lamotrygine 46 (100%) przyjmowato dawke
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Tabela 1. Cechy demograficzne badanej populacji

Osoby, ktore
ukonczyty badanie

(n = 46)

Wiek (lata) 56 (50-62)
Wozrost [cm] 158 (154-167)
Masa ciafa [kg] 66 (56-74)
Czas trwania cukrzycy (miesigce) 48 (18-120)
Czas trwania bolu (miesigce) 12 (4-24)
Mezczyzni (%) 16 (35)
Wspotistniejgce choroby:

kontrolowane nadcisnienie tetnicze (%) 35 (76)

inne (%) 7 (15)
Allodynia NS
Umiejscowienie bolu:

stopa (%) 28 (61)

stopa i reka (%) 16 (35)

reka (%) 1(2)

inne (%) 1(2)
Wczesniejsze leczenie:

amitryptylina (%) 16 (35)

gabapentyna i amitryptylina (%) 2 (4)

gabapentyna i walproinian (%) 1(2)

tacznie (%) 19 (41)
Brak mozliwosci zakupu leku 7 (15)
ze wzgledu na cene (%)
HbA, . (%) 8,94 + 2,14

Dane wyrazono w wartosciach srednich dla kwartyli, usrednione +
+ odchylenie standardowe, liczbach lub w procentach

Tabela 2. Poréwnanie skutecznosci leczenia (n = 46)

poczatkowa 25 mg, 36 (76%) osiggneto dawke 50 mg
oraz 4 pacjentow (9%) uzyskato dawke 100 mg
(ryc. 2). Najmniejsza dawka dajaca najlepszy efekt
to 25 mg lamotryginy 2 razy na dobe (preferowane
przez 54% chorych) oraz 10 mg amitryptyliny na noc
(preferowane przez 57% chorych).

Podstawowe wyniki przed rozpoczeciem bada-
nia i po zamianie terapii byty podobne w obu gru-
pach, dlatego dane analizowano tgcznie (ryc. 2).
Zauwazono podobienstwo danych wsréd 46 pacjen-
tow wiaczonych do badania i 29 wykluczonych. Le-
karz moégt oceni¢ doktadnie ilos¢ przyjmowanych le-
kow w 34 sposrod 92 przypadkdw (37%). Sposréd
18 chorych przyjmujacych wczesniej amitryptyling
9 nie zauwazyto poprawy, przyjmujac amitryptyline,
5 dostrzegto stabe zmniejszenie dolegliwosci, 2 oce-
nito efekt jako umiarkowany, zas 2 — jako bardzo
dobry.

Dyskusja

Wedtug wiedzy autordw po raz pierwszy prze-
prowadzono badanie kliniczne z randomizacja,
w ktérym poréwnano skutecznosé, bezpieczenstwo
oraz tolerancje lamotryginy i amitryptyliny w terapii bélu
spowodowanego neuropatig cukrzycowa. W ocenie
pacjentdw przy uzyciu skali VAS wykazano 72- i 70-pro-
centowq poprawe odpowiednio w grupie otrzymu-

Ocena skutecznosci Tygodnie Amitryptylina Lamotrygina Poréwnanie
Mediana (IQR) Mediana (IQR) P
VAS — ocena pacjenta 0 70 (60-80) 72,5 (70-80) 0,95
2 60 (42,5-75) 50 (37,5-70) 0,17
4 52,5 (40-72,5) 50 (32,5-70) 0,30
6 52,5 (40-70) 50 (30-70) 0,23
VAS — ocena lekarza 0 70 (70-70) 70 (70-70) 0,31
2 70 (35-70) 55 (35-70) 0,36
4 60 (35-70) 50 (32,5-70) 0,38
6 60 (35-70) 50 (32,5-70) 0,33
Skala bélu Likerta 0 3 (3-4) 3 (3-4) 0,67
2 2 (1-3) 2 (1-3) 0,47
4 2(1-3) 2(1-3) 0,53
6 2 (1-3) 2 (1-3) 0,38
Kwestionariusz McGilla 0 8 (6-12) 9 (6,5-12) 0,13
2 6 (4-10) 6 (4-10) 0,65
4 6 (4-10) 6 (4-9) 0,55
6 6 (4-10) 6 (3-8) 0,39

Poréwnania dokonano przy uzyciu testu Wilcoxona, dane wyrazono w wartosciach srednich dla kwartyli (IQR); IQR (interquartile range) — rozstep

¢wiartkowy; VAS (visual analogue scale) — skala wizualno-analogowa
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Tabela 3. Obserwowane dziatania niepozadane (n = 44)

Amitryptylina (%) Lamotrygina (%) Wartos¢ x2 p
Zwigkszona sennos¢ 19 (43) 0 (0) 21,49 < 0,001
Uczucie zmeczenia 5(11) 0 (0) - 0,07
Zawroty gtowy 4(9) 0(0) - 0,12
Wysypka 0 (0) 3(7) - 0,24
Niedocisnienie ortostatyczne 2(5) 0(0) - 0,49
Swiad 0(0) 2 (5) - 0,49
Trudnos$ci w oddawaniu moczu 1(2) 0 (0) - 0,49
Suchos$¢ w jamie ustnej 1(2) 0 (0) - 0,49
Zaparcia 1(2) 0 (0) - 0,49
Bol brzucha 0 (0) 1(2) - 0,49
Bezsennos¢ 0 (0) 1(2) - 0,49
Podwyzszenie stezenia kreatyniny o > 25% 0 (0) 4 (9) - 0,12
tacznie 33 (74) 11 (25) 19,21 < 0,001

Wartosci wyrazone w liczbach i procentach. Poréwnania dokonano przy uzyciu testu y2 oraz doktadnego testu Fishera

90+
80+
70+
60 1
501
40+
304
20+

VAS

104 = Lamotrygina

0

-& Amitryptylina

T T
Okres Faza A

wstepny

Tygodnie 0O 2 4

Liczba pacjentow

Lamotrygina 23 23 21
Amitryptylina 23 23 18

T T T T T T T T T 1
Przerwa Faza B

6 8 10 12 14

3 23 23 14 1
3 23 23 18 2

Rycina 2. Wartosci srednie oceny w skali VAS prowadzonej przez pacjentéw w trakcie badania

jacej amitryptyline i lamotrygine. Mimo braku réznic
istotnych statystycznie wieksza liczba pacjentéow
wskazata duze lub umiarkowane zmniejszenie bélu
w grupie lamotryginy. Lek ten wybrato 41% oséb,
zas amitryptyline — 37% badanych. W ocenie zmniej-
szenia bolu, przeprowadzonej kilkkoma metodami,
wykazano skutecznos¢ obu lekow po 2-tygodniowym
okresie stosowania; nie zauwazono istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami. Dotychczas opubli-
kowano wyniki dwéch badan dotyczacych zastoso-
wania lamotryginy w neuropatii cukrzycowej [10, 11].
W jednym z nich, przeprowadzonym metodg po-
dwadjnie slepej proby i kontrolowanym placebo, wy-
kazano skutecznos¢ lamotryginy u 73% pacjentéw,
zas w drugim otwartym badaniu — u 69% chorych

www.dp.viamedica.pl

[10, 11]. W réznych badaniach przeprowadzonych
metoda podwdjnie slepej proby skutecznos¢ amitryp-
tyliny wynosita 67-76% [17-20]. Przedstawione po-
wyzej wyniki omawianego badania korelujg z dotych-
czasowymi doniesieniami.

U kilku pacjentéw uczestniczgcych w badaniu
zdiagnozowano depresje przy uzyciu skali Hamilto-
na, jednak nie zaobserwowano w tych przypadkach
istotnych statystycznie réznic miedzy terapia lamo-
tryging a amitryptyling. Sadzono, ze efekt przeciw-
boélowy amitryptyliny zalezy od jej dziatania antyde-
presyjnego [21]. Jednak wyniki innego badania
dowodza, ze amitryptylina zmniejsza nasilenie bdlu
neuropatycznego zaréwno u chorych z depresja, jak
i bez tej choroby, a efekt ten jest niezalezny od dzia-
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tania przeciwdepresyjnego leku [22]. Rezultaty przed-
stawionego badania potwierdzajg te wnioski, gdyz
zmniejszenie bélu odnotowano zaréwno w grupie
otrzymujacej amitryptyline (bedaca lekiem przeciw-
depresyjnym), jak i przyjmujacej lamotrygine (niewy-
kazujaca tego dziatania). Ponadto, w powyzszym
badaniu zdiagnozowano tylko 2 przypadki depresji,
co zdaje sie potwierdzac teze, ze bél neuropatyczny
i depresja sg samodzielnymi jednostkami chorobo-
wymi, chociaz czesto wspotistniejgcymi. Zauwazo-
no istotng statystycznie poprawe w przypadkach
bezsennosci spowodowanej bélem neuropatycznym
w obu grupach. Jednoczesnie wykazano, ze amitryp-
tylina znacznie zwigksza sennos¢, co jest niepokoja-
cym dziataniem niepozadanym [6, 23].

W przedstawionym badaniu wykazano, ze la-
motrygina cechuje sie wiekszym bezpieczenstwem
stosowania. Dziatania niepozadane amitryptyliny
wystepowaty czesciej. Czesto obserwowano sennos¢
i efekty dziatania antycholinergicznego leku. Byto to
najczestszym powodem zatrzymania zwiekszania
dawki amitryptyliny. Kolejng istotng przyczyng nie-
zwiekszania dawki byt brak efektu po stosowaniu
poprzednich dawek, jednak w tym przypadku nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwna-
niu z lamotryging. W grupie otrzymujacej lamotrygine
najczestsze dziatania niepozadane stanowity wysypka
i reakcja alergiczna, co powodowato przerwanie przyj-
mowania leku oraz terapie blokerami receptoréw hi-
staminowych H1. W dotychczasowych badaniach
przedstawiono czestos¢ wystepowania nasilonej wy-
sypki u 1,1%, zas lekkiej — u 7% oséb przyjmujacych
lamotrygine [24]. Powolne zwigkszanie dawki do pew-
nego stopnia zmniejsza liczbe epizoddw wysypki [25].
W niniejszym badaniu obserwowano epizody wysypki
takze przy najmniejszych dawkach oraz powolnym ich
zwigkszaniu. Ma to zapewne zwigzek z drobng budowg
ciata mieszkancéw Indii. Najczesciej zgtaszane dziafa-
nia niepozadane lamotryginy opisywane w dotychcza-
sowych badaniach to zawroty gtowy, diplopia i bdl
gtowy; najczestsze przyczyny odstawienia tego leku to
zawroty i bdl glowy oraz wysypka [26].

Nie zaobserwowano istotnych réznic w bada-
niach laboratoryjnych przed rozpoczeciem i po za-
konczeniu terapii w obu grupach. Zatem pod tym
wzgledem oba leki s3 bezpieczne. Jednak u 4 pa-
cjentéw lamotrygina spowodowata wzrost stezenia
kreatyniny, co skutkowato odstawieniem leku. La-
motrygina jest metabolizowana w watrobie w pro-
cesie glukuronizacji, a jej metabolity sg usuwane
przez nerki. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach wykazano, ze lamotrygina jest bezpieczna
w przewlektej niewydolnosci nerek [27]. Nefropatia

cukrzycowa, kolejna sposrod choréb czesto wspodt-
istniejacych z neuropatig cukrzycowa, moze ulec
nasileniu wskutek stosowania lamotryginy. Znaczenie
mogqg miec takze inne czynniki, jak na przyktad przyj-
mowanie NSAID (niezgtaszane przez pacjenta). La-
motrygina nie wykazywata dotychczas nefrotoksycz-
nosci, o ile nie byto to zwigzane wtérnie z reakcja
nadwrazliwosci [15].

Stosowanie lamotryginy w niewydolnosci ne-
rek nie wigze sie z koniecznoscig zmniejszenia daw-
ki, gdyz lek ten jest metabolizowany w watrobie [15].

Optymalng dawka w terapii bolu neuropatycz-
nego w badanej populacji byto 25 mg 2 x na dobe.
We wczesdniejszych badaniach wynosita ona 200400 mg
na dzien [11, 16]. Ta réznica wynika prawdopodob-
nie drobnej budowy ciata mieszkancéw Indii.

Nieprawidfowe leczenie i dtugi czas trwania
cukrzycy sa czynnikami ryzyka rozwoju neuropatii
cukrzycowej [28]. Najczestszym umiejscowieniem
bolu jest stopa, co wigze sie z najwiekszg wrazliwo-
$cig sensorow neuronowych w tej lokalizacji [28].
Dtugi czas trwania bélu (= 12 miesiecy) oraz brak
allodynii w badanej populacji wyklucza wtaczenie do
proby chorych z ostrym bélem. Przewlekty bél zwig-
zany z neuropatig cukrzycowa nasila sie w okresach
stabej kontroli metabolicznej i stabnie po wdrozeniu
insulinoterapii [29]. Trudnos¢ w opanowaniu tego
typu bolu oraz brak wystarczajgco skutecznych le-
kow potwierdza fakt, ze wielu pacjentéw (41%)
odstepuje od dotychczasowego leczenia bdlu neuro-
patycznego, jednak 85% deklaruje gotowos¢ prze-
znaczenia 0,23 USD dziennie na dtugotrwata tera-
pie przeciwbolowa.

Cechy demograficzne chorych, ktérzy przerwali
i kontynuowali terapig, nie roznity sie. Potwierdza
to fakt, ze wyniki badania nie sg zafatszowane przez
nieukonczenie go przez pacjentéw oraz brak wspét-
pracy ze strony chorych. Wstepne dane dotyczace
nasilenia dolegliwosci w grupie oséb kontynuujacych
badanie i zaprzestajgcych przyjmowania leku byty po-
dobne, co wskazuje na to, ze brak wspotpracy nie
wigzat sie z nasileniem bélu. Jedna z gtéwnych przy-
czyn braku wspoétpracy byta duza odlegtos¢ miedzy
szpitalem a miejscem zamieszkania chorego. Brak
wspdtpracy we wstepnym okresie zaobserwowano je-
dynie w grupie otrzymujacej amitryptyline. Preferen-
cje pacjentéw nie wptywaty na wybér poczatkowej
terapii. Osiemnastu chorych otrzymywato amitrypty-
line przed rozpoczeciem badania, 9 z nich (50%) za-
uwazyto skutecznos¢ tego leku w trakcie obserwacji.
Potwierdza to, ze nie byli oni oporni na amitryptyline
i wigczenie ich do badania nie spowodowato zafat-
szowania wynikow na korzys¢ lamotryginy.
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Nie odnotowano istotnych réznic miedzy gru-
pami w ocenie natezeniu bélu za pomocg wszyst-
kich czterech metod. Korzystne dziatanie uwidocz-
nito sie w obu grupach od 2. tygodnia terapii. Mimo
ze czestos¢ bezsennosci byta mniejsza w obu grupach,
to w grupie przyjmujacej amitryptyline wykazano
znacznie czestsze wystepowanie dziatania niepoza-
danego w postaci nadmiernej sennosci. Lamotrygi-
na spowodowata kilka przypadkéw wysypki, ktéra
ustgpita po przerwaniu terapii i leczeniu przeciwhi-
staminowym. Zatem, skoro skutecznos¢ obu lekéw
jest podobna, lamotrygina wydaje sie preparatem
pierwszego rzutu w leczeniu bélu zwigzanego z neu-
ropatig cukrzycowa, ze wzgledu na rzadsze wyste-
powanie dziatan niepozadanych.
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