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Zastosowanie pregabaliny w terapii bolu u pacjentow w przebiegu
choroby nowotworowej — opis przypadkow klinicznych

Use of pregabalin in pain treatment in cancer patients — clinical case reports
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Streszczenie

Okolo 80% pacjentéw z zaawansowang choroba nowotworowa cierpi z powodu bélu. U ponad
30% pacjentéw bdl ten ma charakter neuropatyczny lub mieszany. W ponizszym opracowaniu
omoéwiono dwa przypadki pacjentéw z bélem nowotworowym, z ktérych jeden dotyczyl bélu
z komponentem neuropatycznym, druga pacjentka cierpiala z powodu obwodowej neuropatii
spowodowanej chemioterapig. Przedstawiono strategie leczenia bélu nowotworowego z kom-
ponentem neuropatycznym za pomocg lacznego zastosowania leku opioidowego i pregabaliny.
W opisanych sytuacjach klinicznych uzyskano dobra kontrole bélu, w jednym przypadku udato
sie zredukowa¢ dawke leku opioidowego.

Stowa kluczowe: bél nowotworowy, bél neuropatyczny, pregabalina.

Abstract

Around 80% cancer patients in advanced stadium suffers pain. Its patomechanism is neuropa-
thic or mixed in over 30% patients. There are two cases of cancer pain discussed in this paper,
one of which was concerned with neuropathic component, and the second patient suffered from
chemotherapy induced peripheral neuropathy. The strategy of combined opioid and pregabalin
treatment of cancer pain with neuropathic component by has been raised. Good pain control
was achieved in presented clinical cases, and in one case the reduction a dose of an opioid was

attained.
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WPROWADZENIE

Bél wystepuje u ponad polowy chorych z nowo-
tworem, a jego czesto$¢ wzrasta wraz z zaawanso-
waniem choroby [1]. Ze wzgledu na patomecha-
nizm rozréznia sie bél nocyceptywny (wywolany
draznieniem receptoréw) i neuropatyczny. Bélem
neuropatycznym (BNe) nazywa sie b6l spowodowa-
ny uszkodzeniem lub chorobg czuciowego ukladu
nerwowego [2-4]. Uszkodzenie to moze dotyczy¢
kazdego odcinka drogi czuciowej — zaréwno struk-
tur obwodowych, jak i osrodkowych.

Czestos¢ wystepowania BNe szacuje sie na 19—
39,1% wszystkich przypadkéw bélu nowotworowe-
go, jednak warto$¢ ta moze by¢ zanizona z powodu
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trudnosci diagnostycznych oraz przyjetych w bada-
niach réznych metod oceny klinicznej. Zwykle BNe
wystepuje w postaci mieszanej jako bél neuropa-
tyczno-nocyceptywny, a jedynie 5-10% stanowi po-
sta¢ izolowana. Poza tym BNe wigze sie z wyzszym
natezeniem boélu [5-8].

Etiologia BNe u oséb z chorobg nowotworowg
jest zréznicowana. Jego przyczyna moze by¢ bez-
posrednie uszkodzenie tkanki nerwowej na skutek
naciekania, ucisku przez guz lub niedokrwienia
(zatoru, zawalu), ktérego typowym przykladem
jest kompresja rdzenia spowodowana przerzuta-
mi do kregéw [9]. Czesto nowotworowy BNe jest
wynikiem jatrogennego uszkodzenia ukladu ner-
wowego, jako powiklanie leczenia chirurgicznego,
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radioterapii (neuropatie, pleksopatie, mielopatia)
lub chemioterapii (neuropatia obwodowa). Innymi
przyczynami moga by¢ zespoly paraneoplastyczne
(np. drobnokomérkowy rak pluca) oraz schorzenia
towarzyszace chorobie nowotworowej, takie jak
neuropatia popélpascowa, bolesna neuropatia cu-
krzycowa czy choroba zwyrodnieniowa stawo6w.

Charakterystyczna dla bélu neuropatycznego jest
zmienno$¢ natezenia — w zaleznosci od postepu cho-
roby, nastroju, nasilenia leku, a takze od warunkéw
pogody. Pacjenci opisuja go jako bdl piekacy, palacy
badz uzywaja poréwnan do wbijania igiel, przecho-
dzenia pradu elektrycznego, mrowienia, rozszarpy-
wania. Moze przebiega¢ réwniez w postaci zabu-
rzeh czucia, takich jak dyzestezja czy hiperalgezja
(sensytyzacja obwodowa) oraz alodynia (sensytyza-
cja osrodkowa) [10].

U chorych z bélem nowotworowym, u ktérych
wystepuja cechy bélu neuropatycznego, natezenie
boélu jest znacznie wieksze. Nastepstwem BNe jest
obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz
dodatkowe koszty leczenia i koszty spoteczne [11, 12].

Znaczaca ulge osiaga sie jedynie u poltowy cho-
rych zbdlem neuropatycznym, dlatego uwaza sie go
za bol trudny do leczenia [13, 14].

Leki przeciwpadaczkowe, a szczegélnie pregaba-
lina, majg najlepiej udowodniong skutecznos$¢ w le-
czeniu b6lu neuropatycznego zaréwno obwodowe-
go, jak i osrodkowego. Pregabalina jest pochodna
kwasu y-aminomastowego (GABA), odznacza sie
wysokim powinowactwem do podjednostek a2-6
kanaléw wapniowych aktywowanych napieciem.
Blokuje naplyw jonéw wapniowych do zakonczen
nerwéw, przez co hamuje uwalnianie neuroprze-
kaznikéw [15, 16].

PRZYPADEK 1.

Pacjentka, lat 56, z guzem trzustki oraz podejrze-
niem przerzutéw do watroby, ktére rozpoznano na
podstawie badan obrazowych, bez potwierdzenia
histopatologicznego (w BAC nie stwierdzono komo-
rek nowotworowych), z bardzo wysokimi wartoscia-
mi stezeni markeréw nowotworowych CEA - 8,51j.
i CA19,9 — 8194 j. zglosila sie do Poradni Medycyny
Paliatywnej. Pacjentka skarzyta sie na bardzo silny
bél (NRS 9) w nadbrzuszu $srodkowym oraz lewym
z promieniowaniem do $§rédbrzusza, o charakterze
ucisku, gniecenia. W celu u$mierzenia bélu przyj-
mowala nieregularnie tramadol oraz ketoprofen do
kilku tabletek na dobe. Podczas pierwszej wizyty
w Poradni Medycyny Paliatywnej pacjentce poda-
no interwencyjnie 20 mg morfiny s.c. w dawkach po
10 mg. Do domu przepisano oksykodon o kontro-
lowanym uwalnianiu w dawce 20 mg dwa razy
dziennie oraz morfine o szybkim uwalnianiu 10 mg
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doraznie. Na kolejnej wizycie po uplywie tygodnia
dawke oksykodonu zwigkszono do 40 mg dwa razy
dziennie, utrzymujac morfine o szybkim uwalnia-
niu 10 mg doraznie. Po 2 tygodniach od pierwszej
wizyty kolejny raz zwiekszono dawki oksykodonu
do 80 mg dwa razy dziennie oraz zlecono konsultacje
psychologiczna. Po 2 tygodniach na ponownej wizycie
w poradni pacjentka poinformowala, ze sama zwiek-
szyla sobie dawke oksykodonu do 160 mg dwa razy
dziennie i nie skorzystala z pomocy psychologa. W tym
czasie analgezja byla niewystarczajaca (NRS 6), jednak
morfina o szybkim uwalnianiu 10 mg przyjmowana
byla sporadycznie. Pacjentke skierowano na oddzial
medycyny paliatywnej w celu ustalenia leczenia bélu.

Na oddziale wiaczono pregabaline w dawce 75 mg
dwa razy na dobe. Po 3 dniach dawke pregabaliny
zwiekszono do 150 mg dwa razy na dobe, stopniowo
redukowano dawke oksykodonu do 80 mg dwa razy
na dobe. Na zaostrzenia bélu stosowano morfine
w dawce 10 mg podskdrnie, 1-2 razy w ciggu doby,
nastepnie w tabletkach o szybkim uwalnianiu 20 mg
- 3 razy w ciggu doby. Wigczono takze leki przeciw-
depresyjne. Po kilku dniach pobytu pacjentka zostala
wypisana do domu oraz skierowana na zaplanowang
dalsza diagnostyke onkologiczna.

PRZYPADEK 2.

Pacjentka, lat 64, w trakcie chemioterapii drugie-
go rzutu z powodu raka jajnika zglosila sie do Porad-
ni Medycyny Paliatywnej z powodu bélu o charak-
terze polineuropatii obwodowej po chemioterapii.
Dolegliwos¢ wystepowata od 3 miesiecy i ogranicza-
la pacjentce codzienne funkcjonowanie (pacjentka
pomimo choroby i jej leczenia byta czynna zawodo-
wo — prowadzila niewielka firme rodzinng). W mo-
mencie zgloszenia chora odczuwata piekacy bol po-
deszwowej czeéci stop nasilajacy sie przy stapaniu,
utrudniajacy zakladanie obuwia (NRS 6). Podczas
pierwszej wizyty w poradni medycyny paliatywnej
pacjentce zlecono oksykodon w tabletkach o kontro-
lowanym uwalnianiu w dawce 5 mg dwa razy na
dobe oraz pregabaline w dawce 75 mg dwa razy na
dobe. Uzyskano pelne ustgpienie dolegliwosci, wo-
bec czego mniej wiecej po miesigcu pacjentka sama
przerwala leczenie oksykodonem, pozostajac jedy-
nie na monoterapii pregabaling w dawce 150 mg
na dobe. Powyzsze leczenie jest kontynuowane od
5 miesiecy do chwili obecnej.

DYSKUSJA
Opisane powyzej sytuacje kliniczne dotycza pa-

gjentéw z silnym bélem nowotworowym, w przy-
padku ktérych dodanie leku przeciwpadaczkowego
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— pregabaliny — do leku opioidowego powodowalo
uzyskanie skutecznej analgezji. W pierwszym z opi-
sanych przypadkéw wlaczenie pregabaliny dalo
mozliwo$¢ znacznej redukcji dawki opioidowego
leku podstawowego. W powyzszym przypadku za-
stosowano polgczenie pregabaliny z oksykodonem.
Takie skojarzone leczenie pregabaling z oksykodo-
nem o kontrolowanym uwalnianiu jest skuteczniej-
sze w bélu neuropatycznym niz monoterapia kto-
rymkolwiek z tych lekéw. W wieloosrodkowym
trwajacym 90 dni badaniu otwartym obnizenie na-
tezenia bdlu terapia oksykodonem z pregabaling
wyniosto 80%, a w monoterapii oksykodonem 76%
i pregabaling 46% (p = 0,003). Ponadto laczne za-
stosowanie tych lekdw pozwolilo na zmniejszenie
dawek oksykodonu o 22% i pregabaliny o 51%, co
z kolei przyczynilo sie do zmniejszenia czestosci wy-
stepowania dzialafi niepozadanych [17].

Kolejna sytuacja kliniczna dotyczy problemu
obwodowej neuropatii wywolanej chemioterapig,
ktéra coraz czesciej jest powiklaniem leczenia onko-
logicznego. Jej przyczyna jest uszkodzenie aksonéw
i/lub komérek obwodowego ukladu nerwowego
przez cytostatyki [18]. Obwodowa neuropatia wy-
wolana chemioterapig jest zespolem przebiegaja-
cych z réznym nasileniem ucigzliwych objawoéw,
do ktérych nalezg zaburzenia czucia dotyku, cie-
pla i zimna, parestezje dioni i stép, a w zaawanso-
wanych przypadkach ostabienie sity miesniowe;j.
Moga im towarzyszy¢ objawy bolu neuropatyczne-
go o réznym nasileniu [19]. Dotad nie opracowano
skutecznych sposobéw przeciwdziatania objawom
neurotoksycznoséci chemioterapeutykéw, dlatego
jest ona gléwna przyczyna obnizania dawek lekéw
onkologicznych, a nawet zaprzestania chemioterapii
[20]. Nadal nie ma badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci leczenia powyzszego zespotu. Postepo-
wanie polega na leczeniu objawowym. W prébach
leczenia dolegliwosci zwigzanych z neuropatia wy-
wolang chemioterapia podawane sa leki przeciwpa-
daczkowe, opioidy oraz te leki w polaczeniu. Sku-
teczno$¢ terapii jest r6zna i prawdopodobnie zalezy
od poziomu uszkodzenia, ktéry jest zwigzany z ro-
dzajem i dawka przyjetych lekéw onkologicznych.
W opisanym przypadku w terapii zespoltu zastoso-
wano male dobowe dawki oksykodonu i pregabali-
ny. Po pelnym ustgpieniu dolegliwosci, po miesigcu
leczenia pacjentka pozostata na monoterapii prega-
balina.

Pregabalina jest lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu BNe w monoterapii. W bélu zwigzanym z no-
wotworem jest, obok gabapentyny, adiuwantem
z wyboru, r6zni sie jednak od niej lepsza tolerancja,
skutecznoscia i latwoscia stosowania. Charaktery-
zuje sie wyzsza biodostepnoscia (90%), szybkim
wchtanianiem (T__ 1 h) i liniowa zaleznoscig ste-
zenia w osoczu w zaleznosci od dawki. Dzieki tym
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wlasnosciom stosowane dawki sg znacznie mniejsze
niz w przypadku gabapentyny, co przeklada sie na
rzadsze dzialania niepozadane [21].

Pregabalina w dawce 300-600 mg/dobe jest sku-
teczna w leczeniu wielu postaci bélu neuropatycz-
nego, zaréwno w monoterapii, jak i polaczeniu
z opioidami, w tym bélu wywolanego chemiotera-
pia [22]. Znaczaca ulge uzyskuje sig, stosujac dawki
300-600 mg/dobe. Dawka 150 mg/dobe, zwykle nie-
skuteczna w monoterapii, w przypadku stosowania
w skojarzeniu z opioidem moze sie okazaé¢ wystar-
czajaca [23]. Skuteczno$¢ pregabaliny w BNe zwia-
zanym z nowotworem jest podobna jak w przypad-
ku neuropatii nienowotworowych [24].

Pregabalina moze si¢ okaza¢ réwniez skuteczna
w leczeniu boélu neuropatycznego opornego na lecze-
nie innymi lekami. W jednym 15-miesiecznym bada-
niu otwartym uzyskano satysfakcjonujaca analgezje
u tych pacjentéw, u ktérych nieskuteczna okazala sie
gabapentyna w dawce > 1800 mg/dobe, tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne w dawce > 75 mg/dobe i inne
leki trzeciego rzutu [25].

Pregabalina jest lekiem pierwszego rzutu w le-
czeniu adiuwantowym bélu nowotworowego [26].
W badaniu z randomizacja stwierdzono wyzsza sku-
tecznos¢ pregabaliny w dawkach 150-600 mg/dobe
nad gabapentyna (900-1800 mg/dobe) i amitrypty-
ling (50-100 mg/dobe), jako adiuwantu w leczeniu
neuropatycznego bélu nowotworowego. Ponadto
wykazano réwniez wiekszg poprawe wskazni-
ka satysfakcji oraz wskaznika sprawnoséci ECOG
u chorych leczonych pregabaling w stosunku do
gabapentyny i amitryptyliny, przy jednoczesnie naj-
mniejszym zapotrzebowaniu na dawki ratunkowe
morfiny (pregabalina — 16,7%, gabapentyna — 33,3%,
amitryptylina — 56,7%, placebo — 100% pacjentéw)
[27]. Dodanie pregabaliny jako adiuwantu do pod-
stawowego leczenia b6lu nowotworowego zwieksza
jego skutecznosc oraz satysfakcje pacjentéw z lecze-
nia b6lu, zmniejsza jego zaburzajacy wplyw na ak-
tywnos¢ ogodlna, prace i sen, a takze zmniejsza uzy-
cie benzodiazepin [28].
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