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Streszczenie

Mechanizm dziatania gabapentyny i pregabaliny polega na redukcji osrodkowej sensytyzacji. Leki te sg
stosowane w leczeniu takich stanéw, jak napady czesciowe oraz bdl neuropatyczny. Jednakze w ciggu
ostatniego dziesieciolecia leki te z powodzeniem wykorzystywano réwniez przy leczeniu wielu innych obja-
woéw, jak: swigd, uderzenia goraca i poty u kobiet w wieku pomenopauzalnym oraz czkawka oporna nainne
metody leczenia. Prawdopodobnie wymienione leki sa skuteczne takze wobec licznych innych objawoéw,
ktdre s zwigzane z osrodkows sensytyzacja, ale niedostatek danych uniemozliwia sprawdzenie tych hipotez.
Zaréwno w przypadku gabapentyny, jak i pregabaliny potwierdzono bezpieczenstwo stosowania tych lekéw.
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Wstep

Gabapentyna oraz pregabalina to dwa leki, kté-
re zostaty opracowane niedawno w celu leczenia
napadéw czesciowych [1]. Wydaje sie, ze obydwa
leki sg skuteczne w leczeniu bolu neuropatycznego
[2]. Chociaz przypominajg strukturalnie kwas gam-
ma-aminomastowy (GABA, gamma-aminobutyric
acid), nie majg powinowactwa wobec receptorow
GABA-A oraz GABA-B ani nie oddziatujg na trans-
portery dla GABA. (Szczegétowe ich oméwienie znaj-
duje sie w publikacji Taylora z 2007 r.) [3].

Oba leki maja wysokie powinowactwo wobec
podjednostek a-2-d napieciozaleznych kanatéw wap-
niowych [3]. Przytaczenie do podjednostek @-2-0

powoduje zmniejszenie uwalniania kwasu glutami-
nowego z nadmiernie wzbudzonych neuronéw [4].
Ponadto gabapentyna oraz pregabalina hamuja
uwalnianie substancji P w rdzeniu kregowym, redu-
kujac w ten sposob sensytyzacje rdzenia kregowe-
go [5]. Zjawisko redukcji osrodkowej sensytyzacji
potwierdzono na podstawie wynikéw badan, ktore
prowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw [6].
Oproécz wyzej opisanego dziatania gabapentyna
oraz pregabalina zwiekszajg stezenie GABA w prze-
strzeni zewnatrzkomérkowej. Nastepuje to wskutek
stymulacji uwalniania GABA [7] lub zmian metaboli-
zmu GABA zachodzacych poprzez interakcje z dekar-
boksylazg kwasu glutaminowego (GAD, glutaminic
acid decarboxylase) oraz transaminazg GABA [8].

Adres do korespondencji: dr med. Zbigniew Zylicz
Dove House Hospice
Chamberlain Road, Hull, 8DH, United Kingdom
e-mail: b.zylicz@dovehouse.org.uk
ttumacz: lek. Adam Wysokinski
M Medycyna Paliatywna w Praktyce 2009, 3, 1, 12-18
VAMEREE - Copyright © Via Medica, ISSN 1898-0678

www.mpp.viamedica.pl



Zbigniew Zylicz, Malgorzata Krajnik, Wplyw gabapentyny i pregabaliny na objawy inne niz bél oraz drgawki

Zaden z tych mechanizméw — ani wplyw na
napieciozalezne kanaty wapniowe, ani zwiekszenie
stezenia GABA w przestrzeni zewngtrzkomaérkowe;j
— nie jest swoisty wytacznie dla napadéw drgawek
lub bélu i dlatego gabapentyna oraz pregabalina
moga mie¢ réwniez inne dziaftania farmakologicz-
ne. Najwazniejszg cechg gabapentyny oraz prega-
baliny jest — dobrze poznany podczas stosowania
obydwu lekéw w skutecznych dawkach farmakolo-
gicznych — profil ich bezpieczenstwa.

Zakres artykutu

Gabapentyna oraz pregabalina s3 zarejestrowa-
ne nie tylko w leczeniu napaddéw czesciowych, ale
réwniez w terapii neuralgii po przebytym poétpascu,
a pregabalina jest zarejestrowana na terenie Europy
w leczeniu zaburzen lekowych [3]. Jednakze, od cza-
su wprowadzenia na rynek, obydwa leki staty sie
bardzo powszechnie stosowane w leczeniu innych
stanéw, niezwigzanych z napadami czesciowymi oraz
boélem neuropatycznym. W niniejszym artykule przed-
stawiono analize dowodow, ktére potwierdzaja stusz-
nos¢ tych zastosowan. Nie omawia sie tu jednak ob-
jawdw wystepujacych w zaburzeniach psychiatrycz-
nych, gdyz zastuguja one na odrebng analize.

Czkawka

Osrodki wyzwalajgce czkawke sg zlokalizowane
w tworze siatkowatym rdzenia przedtuzonego, bocz-
nie do jadra dwuznacznego. Osrodki te otrzymujg
impulsy pochodzace z neuronéw czuciowych ner-
wu btednego i komunikuja sie z neuronami rucho-
wymi nerwu btednego, ktére zaopatruja migdzy in-
nymi krtan oraz przepone. Struktury te zostaty naj-
lepiej zbadane u kotow [9, 10]. Czkawka nie jest
objawem swoistym dla ktérejkolwiek z chordb. Zna-
nych jest ponad 100 réznych stanéw, w ktérych
przebiegu moze wystepowac ten czesto oporny na
leczenie objaw [11]. Wszelkie nasilenie impulsacji
pochodzenia obwodowego (podraznienie, stan za-
palny) lub zmniejszenie progu wytadowan neuro-
néw osrodkowych, niezréwnowazone przez osrod-
kowe mechanizmy hamujgce, moze prowadzi¢ do
wystapienia czkawki. Wydaje sie, ze czkawka moze
wynikac z sensytyzacji neuronéw osrodkowych, na
ktéra moga mie¢ wptyw gabapentyna oraz prega-
balina. W ciaggu wiekéw opracowano wiele rozma-
itych lekéw. Wieksza czes¢ z nich zwieksza osrodko-
we hamowanie czkawki. Jednakze wiele z tych le-
kow jest skutecznych jedynie w ostrych napadach
czkawki. Leki te sg zazwyczaj nieskuteczne w lecze-
niu przewlektej, utrzymujacej sie czkawki, w ktérej

przebiegu dochodzi do przewlektego podraznienia
aferentnych zakonczen nerwowych. Bodzce te moz-
na tagodzi¢ przez podwyzszenie pH tresci zotadko-
wej oraz w przetyku dzieki stosowaniu omeprazolu
[12]. Kolejna metoda, skuteczng szczegodlnie w przy-
padku czkawki pochodzenia ,,0srodkowego”, w kté-
rej przebiegu prég pobudliwosci ulega obnizeniu,
jest zastosowanie lekéw przeciwdrgawkowych. W tym
zakresie wskazan potwierdzono skutecznos¢ baklo-
fenu — na podstawie wynikéw matych, prowadzo-
nych metodg podwdjnej slepej proby, kontrolowa-
nych badan klinicznych [13, 14]. Jednakze zastoso-
wanie baklofenu w opiece paliatywnej jest czasami
utrudnione ze wzgledu na dziatania niepozadane
(m.in. sennos¢), ktore sg zwigzane z przyjmowa-
niem tego leku. Ostatnio opisano, ze gabapentyna
[15-21] oraz, w mniejszym stopniu, pregabalina [22]
byty skuteczne w kilku grupach pacjentéw z prze-
wlekta czkawka. Dziatanie to, chociaz powszechnie
wykorzystywane, nie zostato zweryfikowane w for-
malnych kontrolowanych badaniach klinicznych. Leki
te maja szybki poczatek dziatania, niewiele dziatan
niepozadanych, a przede wszystkim — w poréwna-
niu z innymi lekami — rzadziej powodujg interakcje
miedzylekowe [18]. Dlatego tez gabapentyna moze
by¢ stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami, jak omeprazol [21]. Po przerwaniu
leczenia moze dos¢ do nawrotu czkawki [17].

Szum w uszach

Szum w uszach to dokuczliwy dzwiek, ktory jest
odbierany przy braku stymulacji bodZzcem akustycz-
nym. Szum w uszach czesto towarzyszy utracie stu-
chu i czesciej wystepuje u os6b w podesztym wieku
[23]. W niektdrych przypadkach przyczyng szumu
w uszach sg zmiany o podtozu organicznym (np.
nerwiak nerwu stuchowego) lub choroby otologicz-
ne (np. choroba Meniere’a). Czesciej jednak szum
w uszach oraz utrata stuchu wspotwystepujg bez
towarzyszacych schorzen lub uszkodzen struktural-
nych; stan taki okresla sie mianem subiektywnego
idiopatycznego szumu w uszach. Nie wiadomo, czy
w przebiegu choréb smiertelnych oraz wyniszcze-
nia czestos¢ wystepowania szumu w uszach jest
zwiekszona, ale w niektorych przypadkach objaw
ten stwierdza sie u pacjentéw w stanie terminal-
nym, a jego leczenie jest wéwczas szczegdlnie trud-
ne. Patogeneza szumu w uszach jest nieznana,
a zatem w wielu przypadkach stosowane leczenie
nie jest oparte na mechanizmie etiopatogenetycz-
nym. Przedstawiano rozmaite koncepcje dotyczace
mechanizméw lezacych u podfoza szumu w uszach,
migdzy innymi te, ze utrata hamowania centralne-
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go prowadzi do stanu, w ktérym wiele impulséw
pochodzenia obwodowego, niekoniecznie akustycz-
nych, jest odczuwanych jako nieprzyjemny dzwiek.
Nie wiadomo, czy hipoteza ta powstata przed czy
po opublikowaniu pierwszego doniesienia o sku-
tecznosci lekow przeciwpadaczkowych w leczeniu
szumu w uszach. Zapp jako pierwszy opisat wptyw
gabapentyny na nasilenie szumu w uszach u jedne-
go z pacjentow [24]. Na podstawie wynikdw bada-
nia przeprowadzonego w Washington University
stwierdzono, ze gabapentyna powoduje zwieksze-
nie punktacji w skali Tinnitus Handicap Inventory
w grupie 19 pacjentéw otrzymujacych przez tydzien
ten lek w dawce 900 mg na dzien (http://www.audi-
tio.com/tinnitus/aaa2000). Jednakze opis tego ba-
dania nigdy nie ukazat sie w uznanym czasopismie.
Na podstawie niekontrolowanego badania klinicz-
nego, przeprowadzonego przez Bauera i wsp.,
stwierdzono, ze gabapentyna — podawana w daw-
ce do 2400 mg na dzieh — moze by¢ skuteczna
w leczeniu szumu w uszach, w szczegdlnosci jesli
jego wystepowaniu towarzyszy obecnosé¢ w wywia-
dzie urazu akustycznego [25]. W prowadzonym
metoda podwdjnej slepej préby, kontrolowanym
badaniu klinicznym gabapentyny (podawanej
w dawce 900-3600 mg) u 59 pacjentéw z szumem
w uszach, przydzielonych do grupy otrzymujacej
ten lek, nie zaobserwowano jego korzystnego dzia-
tania [26]. Podobne wyniki uzyskano w prospek-
tywnym, prowadzonym przez Bakhshaee'a i wsp.
metodg podwdjnej slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym z uzyciem gabapenty-
ny, w ktérym uczestniczyto 30 pacjentow [27]. Daw-
ke leku stopniowo zwiekszano do wartosci 900 mg
na dzien. Na podstawie wynikdw tego badania nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy placebo
a gabapentyng. W innym badaniu, w ktérym uczest-
niczyto 52 pacjentéw z szumem w uszach, losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej gabapenty-
ne, nie zaobserwowano zadnego wptywu tego leku
przyjmowanego w dawce 1800 mg na dzien [28].

Mozna zatem stwierdzi¢, ze pomimo kilku opi-
séw przypadkoéw sugerujacych pozytywny wptyw
gabapentyny na szum w uszach, efektu tego nie
udato sie powtdrzy¢ w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Nie ma doniesien ani nawet sugestii, ze
pregabalina mogtaby by¢ skuteczna w leczeniu szu-
mu w uszach.

Uderzenia gorgca oraz pocenie sie

Uderzenia gorgca oraz pocenie sie sg najbar-
dziej dokuczliwymi objawami menopauzy, ale wy-
stepuja réwniez u pacjentéw z rakiem piersi oraz

rakiem gruczotu krokowego [29, 30]. Pocenie sie
jako odrebny objaw wystepuje w wielu typach cho-
réb nowotworowych, w szczegélnosci w przypad-
ku przerzutéw do watroby oraz u pacjentéw otrzy-
mujacych opioidy z powodu dolegliwosci bélowych
[31, 32]. Pocenie sie jest czestym dziataniem nie-
pozadanym leczenia hormonalnego nowotworéw
piersi i stercza. Poniewaz leczenie hormonalne moze
poprawia¢ rokowanie, nie mozna zaleca¢ pacjen-
tom niestosowania lekéw z tej grupy. Wiele uwagi
poswieca sie poszukiwaniom metod leczenia ,, uzu-
petniajgcego” terapie hormonalng, ktére umozli-
wiatoby kontrolowanie tych dokuczliwych obja-
woéw. Jedng z odkrytych niedawno metod leczenia
jest zastosowanie klonidyny, gabapentyny oraz se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego se-
rotoniny [33]. W opisie kilku przypadkéw Guttuso
odnotowat, ze gabapentyna byta bardziej skutecz-
na w zakresie leczenia uderzen gorgca u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [34]. Badacz ten prze-
prowadzit nastepnie — kontrolowane placebo
— badanie kliniczne, w ktérego przebiegu obser-
wacje te zostaty potwierdzone [35]. W badaniu
uczestniczyto 59 kobiet w wieku pomenopauzal-
nym, cierpigcych na uderzenia goraca. Wykazano,
ze gabapentyna powodowata redukcje punktacji
w zakresie komponenty oceniajgcej uderzenia go-
raca z 54% do wartosci 31% (p = 0,01). Dawki
gabapentyny, konieczne do uzyskania takich re-
zultatow, wynosity do 2700 mg na dzien. W wyni-
ku zakrojonego na duzo szerszg skale badania kli-
nicznego, w ktérym uczestniczyto 420 kobiet z ra-
kiem piersi w wywiadzie oraz uderzeniami goraca
w przebiegu leczenia tamoksyfenem, Pandya i wsp.
stwierdzili 31-procentowa redukcje w zakresie ude-
rzen gorgca podczas stosowania matej dawki ga-
bapentyny (300 mg na dzien) oraz redukcje na po-
ziomie 46% po zwiekszeniu dawki do wartosci 900
mg na dzien. W badaniu tym stosowanie placebo
skutkowato redukcjg o 18%. Wartosc p byta istot-
na statystycznie jedynie dla gabapentyny w dawce
900 mg na dzien [29]. W matym kontrolowanym
badaniu klinicznym z udziatem 60 kobiet w wieku
pomenopauzalnym, cierpigcych na uderzenia go-
raca gabapentyna wydawata sig¢ réwnie skuteczna
w zakresie tagodzenia tego dokuczliwego objawu
jak estrogeny [36]. Podsumowujac: dane sugeruja,
ze gabapentyna moze byc¢ skuteczna w leczeniu
uderzen gorgca u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym. Dane dotyczagce wzmozonego pocenia sie
u 0s6b z chorobami nowotworowymi sg ograni-
czone do 9 pacjentéw, u ktérych uzyskano odpo-
wiedZ na leczenie po zastosowaniu gabapentyny
w dawce do 1800 mg na dzien [37].
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Swiad

Istniejg ré6zne mechanizmy powstawania swig-
du. Jednym z nich jest rozwdj swigdu w przebiegu
neuropatii [38]. Jest zatem logiczne, ze gabapen-
tyna zostata zastosowana w leczeniu takich sta-
néw, jak swiad ramienno-promieniowy (brachiora-
dial pruritus) [39-41] oraz miejscowy swiad srod-
kowej czesci plecow (notalgia paraesthetica) [42].
Mendham i wsp. odnotowali pozytywny wptyw le-
czenia u 35 dzieci ze swedzacymi bliznami poopa-
rzeniowymi [43]. Ponadto dziatanie przeciwswig-
dowe obserwowano takze w stanach niezwigzanych
z neuropatia. Dwudziestu pieciu pacjentéw ze swig-
dem w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
(uraemic pruritus) leczono gabapentyna w skrzyzo-
wanym, kontrolowanym placebo, badaniu klinicz-
nym [44]. U kilku uczestniczacych w nim oséb uzy-
skano odpowiedz na leczenie, jednakze ogdlny efekt
nie osiggnaf wymaganego stopnia znamiennosci sta-
tystycznej. W komentarzu do tego badania stwier-
dzono, ze w celu unikniecia dziatania nefrotoksycz-
nego gabapentyny lek ten powinien by¢ stosowany
w matych dawkach (100 mg) po kazdej procedurze
hemodializy [45]. Ogdlnie uznano, ze podawanie
gabapentyny jest interesujgca opcjg terapeutycznga,
potencjalnie skuteczng w leczeniu swigdu w prze-
biegu przewlektej niewydolnosci nerek [46-48].
Stwierdzono réwniez, ze gabapentyna jest skutecz-
na w leczeniu swigdu o nieznanej przyczynie [49].

Gabapentyna moze by¢ skuteczna w redukowa-
niu swigdu spowodowanego przez opioidy [50-52].
Jednakze stwierdzono, ze lek ten byt nieskuteczny
w leczeniu swigdu wystepujacego w przebiegu za-
stoju z6éfci — stanu w duzym stopniu wywotywane-
go przez endogenne opioidy [53]. Co ciekawe, ist-
niejg sugestie, ze gabapentyna byta skuteczna
w kilku przypadkach pacjentéw ze skérng postacig
chtoniaka z komoérek T oraz zespotem Sézary’ego
[54]. Jednakze, mimo ze nadal jest to niepotwier-
dzona obserwacja, ma ona szczegdlne znaczenie,
poniewaz dysponujemy jedynie kilkoma innymi le-
kami skutecznymi w leczeniu tego zespotu, a swigd
W jego przebiegu jest bardzo nasilony.

Istnieje niewiele doniesien na temat przeciwswia-
dowego dziatania pregabaliny [55-57]. Stander
i wsp., na podstawie wiasnych i niepotwierdzonych
obserwacji, zasugerowali, ze wptyw pregabaliny na
swiad jest stabszy od obserwowanego w przypad-
ku zastosowania gabapentyny [58].

Podsumowujac: wydaje sie, ze gabapentyna, ale
nie pregabalina, jest skuteczna w leczeniu réznych
stanéw przebiegajacych ze swigdem, nie tylko tych

zwigzanych z neuropatig oraz uszkodzeniem nerwow.
Najwazniejszg obserwacjq jest skutecznosc gabapen-
tyny w leczeniu swigdu w przebiegu niewydolnosci
nerek. Konieczne sg dalsze badania w celu potwier-
dzenia lub odrzucenia tej istotnej informacji.

Zespot niespokojnych nég

Zespot niespokojnych noég jest zaburzeniem czu-
ciowo-ruchowym, ktére charakteryzuje sie nieod-
parta potrzebg poruszania nogami. Zazwyczaj to-
warzyszg mu lub sg jego przyczyng dokuczliwe
i nieprzyjemne doznania czuciowe. Zesp6t niespo-
kojnych nég pojawia sie lub nasila w trakcie spo-
czynku lub braku aktywnosci, a czesciowo tagodzi
go poruszanie sie. Zaburzenie to nasila sie w nocy
oraz wieczorem. Zazwyczaj w leczeniu tego stanu
uzyskuje sie odpowiedz po zastosowaniu leczenia
dopaminergicznego. Teoretycznie leki o dziataniu
antydopaminergicznym, ktére czesto stosuje sie
w opiece paliatywnej (m.in. haloperidol i metoklo-
pramid), powinny zwieksza¢ czestos¢ wystepowa-
nia oraz intensywnos¢ zespotu niespokojnych nég.
Jednakze, jak dotad, efekt ten nie zostat opisany.
Zasugerowano, ze zespo6t niespokojnych nég opor-
ny na dopaming, moze reagowac na leczenie gaba-
pentyna, chociaz nie przedstawiono zadnych szcze-
gotowych informacji ani kontrolowanych danych.
W jednym z badan poréwnano skutecznos¢ gaba-
pentyny z ropinirolem, agonistg receptoréw dopa-
minowych, w leczeniu zespotu niespokojnych nég.
Byto to badanie randomizowane, ale niekontrolo-
wane placebo. Jego autorzy wykazali, ze obydwa
leki byly réwnie skuteczne w leczeniu zespotu nie-
spokojnych nég oraz réwnie dobrze tolerowane [59].
W dwdch seriach pacjentéw stwierdzono, ze gaba-
pentyna byta skuteczna w leczeniu zespotu niespo-
kojnych nég oraz drzenia [60, 61]. Na podstawie
formalnego, randomizowanego, kontrolowanego
placebo badania klinicznego wykazano skutecznos¢
gabapentyny w leczeniu objawow zespotu niespo-
kojnych nég. Metaanaliza, w ktérej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne z zastosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych — w tym réwniez gabapen-
tyny [62] — w leczeniu zespotu niespokojnych nog,
nie przyniosta jednoznacznych wnioskéw, gtéwnie
ze wzgledu na niedostatek danych [63].

Odnotowano, ze pregabalina byfa skuteczna
u 16 pacjentéw z zespotem niespokojnych nog [64].
Jednakze w przebiegu tego badania w przypadku
3 innych oséb konieczne byto przerwanie leczenia
z powodu nietolerowanych dziatan niepozgdanych
oraz braku skutecznosci leczenia.
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Inne objawy

Wydaje sie, ze gabapentyna jest skuteczna w
leczeniu wielu innych objawéw, jak: nudnosci i wy-
mioty [65-68], uzaleznienie od alkoholu [69-72],
uzaleznienie od tytoniu [73], erytromelalgia (czer-
wienica bolesna konczyn) [74], zespot sztywnosci
konczyn [75], tagodne fascykulacje [76] oraz obja-
wy encefalopatii watrobowej [77]. Wieksza czes¢
tych obserwacji nie jest jednak poparta kontrolo-
wanymi badaniami klinicznymi.

Whnioski

Mechanizm dziatania gabapentyny oraz prega-
baliny polega na hamowaniu uwalniania neuroprze-
kaznikéw odpowiedzialnych za osrodkowg sensyty-
zacje. Z tego powodu wymienione leki s potencjal-
nie skuteczne w leczeniu licznych objawéw zwiaza-
nych ze wzmozong pobudliwoscig osrodkowego
uktadu nerwowego. Chociaz wieksza czes¢ danych
klinicznych dotyczy gabapentyny, oczekuje sie, ze
dziatanie pregabaliny wobec tych objawéw nie po-
winno sie istotnie rézni¢. Najwazniejszym dziafa-
niem gabapentyny oraz pregabaliny jest ich wptyw
na rézne postacie Swigdu (m.in. swiad w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek), oporng na lecze-
nie czkawke oraz uderzenia gorgca u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym. Konieczne sg dalsze bada-
nia w celu potwierdzenia pozostatych obserwacji.
W ani jednym badaniu nie potwierdzono wigkszej
skutecznosci pregabaliny w poréwnaniu z gabapen-
tyng, co oznacza, ze jak dotad, gabapentyna po-
winna by¢ lekiem preferowanym — z przyczyn eko-
nomicznych.
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