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ABSTRACT

Introduction: The management of neuropathic pain is a challenge for clinicians because of its nonspecific and
difficult clinical to treat characteristics. The use of antidepressant drugs such as amitriptyline and anticonvulsants such as
gabapentin and pregabalin has shown various efficacy overcoming neuropathic pain.

Aim: To compare the analgesic efficacy of amitriptyline, gabapentin, and pregabalin in patients with diabetic
neuropathy and trigeminal neuralgia.

Methods: This is an experimental pre and post test study on patients with diabetic neuropathy and trigeminal
neuralgia in neurology clinic Haji Adam Malik Hospital, Medan, from April 2015 to March 2017. In each disease, subjects
were divided into three groups, each was treated either with oral amitriptyline 12.5mg, gabapentin 100mg, or pregabalin
75mg twice daily. The Numeric Rating Scale to assess pain intensity were examined before and after two weeks after
treatment.

Results: The number of diabetic neuropathy subjects was 75, while trigeminal neuralgia subjects was 30, each were
divided into three groups treated either with amitriptyline, gabapentin, or pregabalin. There were no differences on pain
intensity changes in diabetic neuropathy groups but significant differences were shown in trigeminal neuralgia groups.

Discussion: Amitriptyline, gabapentin, and pregabalin effective to lower pain intensity in trigeminal neuralgia
significantly compare to diabetic neuropathy.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Pengelolaan nyeri neuropatik merupakan tantangan bagi klinisi karena karakteristik klinisnya
yang nonspesifik dan tatalaksananya yang sulit. Penggunaan antidepresan seperti amitriptilin dan antikonvulsan seperti
gabapentin dan pregabalin mempunyai efikasi yang berbeda-beda dalam mengatasi nyeri neuropatik.

Tujuan: Mengetahui perbedaan efek analgesik dari amitriptilin, gabapentin, dan pregabalin pada penderita neuropati
diabetik dan neuralgia trigeminal.

Metode: Studi eksperimental pre dan post test terhadap pasien neuropati diabetik atau neuralgia trigeminal yang
berobat ke Poliklinik Neurologi RSUP Haji Adam Malik, Medan, sejak bulan April 2015 hingga Maret 2017. Semua subjek
dibagi menjadi tiga kelompok untuk setiap penyakit, yang masing-masing mendapatkan amitriptilin 12,5mg, gabapentin
100mg, dan pregabalin 75mg, dengan frekuensi pemberian obat dua kali sehari setiap kelompok. Pengukuran intensitas
nyeri dengan menggunakan Numeric Rating Scale dilakukan sebelum dan setelah dua minggu pengobatan.

Hasil: Didapatkan subjek dengan neuropati diabetik sebanyak 75 orang dan neuralgia trigeminal 30 orang yang
masing-masing dibagi menjadi 3 kelompok dengan terapi amitriptilin, gabapentin, dan pregabalin. Tidak terdapat
perbedaan rerata perubahan intensitas nyeri yang bermakna pada kelompok neuropati diabetik, namun bermakna pada
subjek neuralgia trigeminal.

Diskusi: Amitriptilin, gabapentin, dan pregabalin memiliki efikasi dalam menurunkan intensitas nyeri pada neuralgia
trigeminal secara bermakna dibandingkan pada neuropati diabetik.

Kata kunci: Amitriptilin, gabapentin, neuralgia trigeminal, neuropati diabetik, pregabalin
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PENDAHULUAN

Nyeri
tubuh yang membantu memberikan tanda bahwa

merupakan mekanisme pertahanan

sedang terjadi kerusakan jaringan atau akan terjadi
kerusakan jaringan.! Nyeri dapat diklasifikasikan
menjadi tiga jenis, yaitu nyeri nosiseptif, nyeri
neuropatik, dan nyeri campuran.> Berdasarkan
International Association for the Study of Pain
(IASP) nyeri neuropatik didefinisikan sebagai nyeri
yang diikuti oleh sebuah lesi primer atau disfungsi
dari sistem saraf somatosensorik.’ Pengelolaan
nyeri neuropatik merupakan tantangan bagi klinisi
karena karakteristik klinisnya yang nonspesifik dan
tatalaksananya yang sulit.*

Neuropati diabetik merupakan bentuk neuropati
yang paling umum di negara-negara industri.’ Biasa-
nya pasien mengalami gangguan terutama pada
anggota gerak bawah dan bermanifestasi berupa
kehilangan sensasi, nyeri terbakar, parastesia, atau
kelemahan otot, hingga memengaruhi aktivitas
Selain neuropati diabetik,
neuropatik lainnya yang bersifat fokal mengenai
saraf trigeminal adalah neuralgia trigeminal.? Gejala

sehari-hari.® nyeri

neuralgia trigeminal berupa serangan nyeri pada
wajah unilateral dan bersifat spontan, episodik,
menusuk, seperti tersengat listrik, yang melibatkan
cabang kesatu (N. Oftalmika), kedua (N. Maksilaris),
dan ketiga (N. Mandibularis), dan dicetuskan oleh
stimulus tertentu.”

Amitriptilin merupakan salah satu pengobatan
lini pertama untuk nyeri neuropatik.'® Akhir-akhir ini
penggunaan obat antikonvulsan seperti gabapentin
dan pregabalin dalam mengatasi nyeri neuropatik
telah berkembang pesat.!'"1?

Beberapa penelitian telah menunjukkan efikasi
masing—masing obat dalam mengatasi nyeri neuropati
diabetik.*"* Gabapentin dianggap lebih superior
dibandingkan dalam  menurunkan
intensitas nyeri pada penderita nyeri neuropati

diabetik,"> sementara tidak ada perbandingan yang

amitriptilin

signifikan antara amitriptilin dengan pregabalin
dalam menurunkan intensitas nyeri.'® Pemberian
gabapentin dan pregabalin pada penderita neuralgia
trigeminal menunjukkan efikasi yang baik dalam
menurunkan intensitas nyeri.'”'®
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TUJUAN

Mengetahui perbedaan efek analgesik antara
amitriptilin, gabapentin, dan pregabalin terhadap
perubahan intensitas nyeri pada penderita neuropati
diabetik dan neuralgia trigeminal.

METODE

Penelitian eksperimental dengan rancangan
pre-post test terhadap pasien neuropati diabetik
atau neuralgia trigeminal yang berobat ke Poliklinik
Neurologi RSUP Haji Adam Malik, Medan, sejak
bulan April 2015 hingga Maret 2017. Kriteria
eksklusi adalah semua pasien dengan riwayat
alergi terhadap amitriptilin/gabapentin/pregabalin,
mempunyai penyakit/gangguan hati dan ginjal,
riwayat stroke, gangguan psikiatri, serta sedang
hamil atau menyusui.

Pada penelitian ini diagnosis neuropati diabetik
ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan neurologis menggunakan sistem skoring.
Salah satu sistem penilaian baru yang dikembangkan
adalah Diabetic Neuropathy Symptom (DNS) Score
dan Diabetic Neuropathy Examination (DNE) Score.
Sistem penilaian DNS terdiri dari empat kriteria yang
telah divalidasi dengan nilai prediktif yang tinggi
untuk mendeteksi neuropati diabetik pada penderita
diabetes. Gejala—gejala seperti ketidakseimbangan
dalam berjalan serta nyeri neuropatik seperti rasa
terbakar, parastesi, dan rasa kebas merupakan
komponen yang dinilai. Jika terdapat gejala tersebut
diberi nilai satu dengan nilai maksimum empat.
Nilai 1 atau lebih diinterpretasikan sebagai positif
neuropati diabetik.

Adapun sistem penilaian DNE terdiri dari dua
pemeriksaan kekuatan otot, satu pemeriksaan refleks,
dan lima pemeriksaan sensorik. Masing—masing
pemeriksaan di beri nilai 0-2 (nilai 0 normal dan 2
sangat terganggu). Nilai maksimum adalah 16 dan
dikatakan positif neuropati diabetik jika skor DNE
>3.192% Diagnosis neuralgia trigeminal berdasarkan
kriteria diagnosis Konsensus Nasional Diagnostik
dan Penatalaksanaan Nyeri Kepala IV.* Pengukuran
intensitas nyeri menggunakan Numeric Rating Scale
(NRS) yang dilakukan pada awal dan akhir terapi.

Subjek dibagi menjadi tiga kelompok untuk
masing-masing penyakit dan diberikan amitriptilin
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Tabel 1. Karakteristik Subjek dengan Neuropati Diabetik (n=75)
Kelompok
Variabel Total Amitriptilin Gabapentin Pregabalin
(n=25) (n=25) (n=25)
Jenis kelamin (%)
o Laki-laki 44 (58,7) 16 (21,3) 16 (21,3) 12 (16,0)
e Perempuan 31(41,3) 9 (12,0) 9 (12,0) 13 (17,3)
Umur (tahun) 58,34+6,94 59,36+6,10 57,68+6,62 54,80+7,56
Durasi DM (tahun) 6,56+3,18 6,44+2 51 6,48+3,38 6,76+3,67
IMT (kg/m?) 23,87+3,34 24,21+3,82 23,80+2,14 23,79+3,80
HbAlc (%) 7,79£1,02 7,78+1,01 7,93£1,24 7,66+0,78
Rerata NRS
e Preterapi 5,76+0,99 5,88+1,05 5,64+1,03 5,76+0,92
e Pascaterapi 3,24+0,83 3,56+0,96 3,08+0,81 3,12+0,88
DM: diabetes melitus; IMT: indeks massa tubuh; NRS: numeric rating scale.
Tabel 2. Karakteristik Subjek dengan Neuralgia Trigeminal (n=30)
Kelompok
Variabel Total Amitriptilin Gabapentin Pregabalin
(n=10) (n=10) (n=10)
Jenis kelamin (%)
e Laki-laki 10 (33,3) 6 (20,0) 1(3,3) 3 (10,0)
¢ Perempuan 20 (66,7) 4 (13,3) 9 (30,0) 7 (23,3)
Umur (tahun) 56,03+12,32 53,6+10,81 56+12,99 58,5+13,77
Rerata NRS
e Preterapi 5,97+0,76 5,3+0,48 6,1+£0,74 6,5+0,53
e Pascaterapi 3,87+0,63 3,9+0,57 3,7+0,67 4+0,67

NRS: numeric rating scale.

12,5mg untuk kelompok I, gabapentin 100mg untuk
kelompok II, dan pregabalin 75mg untuk kelompok
III. Tiap obat diberikan secara oral, dua kali sehari
selama dua minggu.

Analisis deskriptif digunakan untuk melihat
gambaran karakteristik subjek penelitian. Untuk
mengetahui perbedaan efek amitriptillin, gabapentin
dan pregabalin terhadap perubahan intensitas
nyeri berdasarkan NRS sebelum dan setelah terapi
digunakan uji one way ANOVA jika data berdistribusi
normal atau uji Kruskal-Wallis jika data tidak

berdistribusi normal.
HASIL

Terdapat 75 subjek dengan nyeri neuropati
diabetik dan 30 subjek dengan neuralgia trigeminal
yang masing—masing dibagi lagi
kelompok dengan terapi amitriptilin, gabapentin, dan
pregabalin. Pada subjek dengan neuropati diabetik,

menjadi 3
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tiap kelompok terdiri dari 25 subjek yang mayoritas
adalah laki-laki (58,7%) dan rerata usia 58,3+6,94
tahun (Tabel 1).

Rerata durasi atau lamanya menderita diabetes
melitus adalah 6,56 (£3,18) tahun, dengan durasi
paling rendah adalah 3 tahun dan paling tinggi adalah
14 tahun. Rerata NRS seluruh subjek neuropati
diabetik sebelum diberikan obat adalah 5,76 (£0,99),
sedangkan rerata NRS seluruh subjek neuropati
diabetik setelah diberikan obat adalah 3,24 (+£0,83)

Pada kelompok neuralgia trigeminal, tiap
kelompok terdiri dari 10 subjek yang mayoritas
perempuan (66,7%) dan rerata usia 56,03%+12,32
tahun (Tabel 2).

Tabel 3 menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara rerata perubahan nilai NRS
pre dan pascaterapi ketiga jenis obat pada subjek
diabetik  (p=0,354), terdapat

neuropati namun
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Tabel 3. Perbedaan Rerata Nilai NRS Pre dan Pascaterapi pada Neuropati

Trigeminal (n=30)

Diabetik (n=75) dan Neuralgia

ANRS

ANRS

Kelompok Neuropati Diabetik p* Neuralgia Trigeminal p*
Anmitriptilin 2,3240,85 1,40£0,52
Gabapentin 2,56+0,87 0,354 2,40+0,69 <0,001
Pregabalin 2,64+0,70 2,50+0,53

*Uji one way ANOVA; ANRS: perubahan nilai numeric rating scale pre dan pascaterapi.

Tabel 4. Efek samping Amitriptillin, Gabapentin, dan Pregabalin pada Kedua Kelompok

Kelompok Neuropati Diabetik

Kelompok Neuralgia Trigeminal

Jenis Obat (n=75) (n=30)
Mengantuk Dizziness Mengantuk Dizziness
Amitriptilin 6 (24%) - 4 (40%) -
Gabapentin 3 (12%) 5(20%) 1 (10%) 4 (40%)
Pregabalin 2 (8%) 4 (16%) 1 (10%) 3 (30%)

perbedaan yang bermakna pada kelompok dengan
neuralgia trigeminal (p<0,001).

Pada penelitian ini didapatkan efek samping
berupa dizziness terutama pada kelompok yang
mendapat gabapentin, yaitu 20% pada kelompok
diabetik dan 40% pada kelompok
neuralgia trigeminal. Pada kelompok yang mendapat
amitriptillin, terdapat efek samping berupa rasa
mengantuk baik pada kelompok neuropati diabetik
(24%) maupun neuralgia trigeminal (40%).
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan mayoritas

neuropati

subjek dengan nyeri neuropati diabetik adalah laki—
laki (58,7%), sesuai dengan Tanenberg dkk yang
menyatakan bahwa laki—laki lebih banyak mengalami
diabetik  dibandingkan
Umumnya laki-laki memiliki panjang badan yang

neuropati perempuan.
lebih tinggi dibandingkan perempuan, sehingga
penderita diabetes laki-laki lebih rentan mengalami
neuropati diabetik dibandingkan perempuan.?!

Berdasarkan penelitian ini terdapat perbedaan
yang tidak bermakna dari perubahan intensitas nyeri
sebelum dan sesudah pemberian ketiga jenis obat
pada subjek neuropati diabetik. Hal ini sesuai dengan
Boyle dkk dan Bansal dkk yang menyatakan terdapat
perubahan intensitas
amitriptilin dan pregabalin, tetapi tidak ada perbedaan

efek yang bermakna dari kedua jenis tersebut.'®

nyeri setelah pemberian
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Adapun Devi dkk* menyatakan penurunan intensitas
nyeri yang bermakna baik pada kelompok gabapentin,
pregabalin, ataupun duloksetin, tetapi tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara ketiga kelompok
tersebut.
Penelitian ini tidak seperti penelitian
sebelumnya, yaitu observasi dan titrasi dosis obat
yang singkat, sehingga tidak dapat melihat efek
samping jangka panjang. Pada subjek dengan
diabetik juga tidak dipertimbangkan
terkontrol tidaknya kadar glukosa. Hal ini didukung
oleh penelitian lainnya bahwa terdapat perbaikan
konduksi saraf pascaterapi insulin yang intensif
dibandingkan dengan terapi konvensional.** Kadar
glukosa yang terkontrol merupakan hal yang penting
dalam mengatasi neuropati diabetik, walaupun bukan

satu-satunya terapi.”’

neuropati

Mayoritas  subjek neuralgia trigeminal
penelitian ini adalah perempuan (66,7%). Hal
ini sesuai dengan Denny dkk, Bennetto dkk, dan
Obermann yang menyatakan insiden neuralgia
trigeminal hampir dua kali lebih banyak pada
perempuan dibandingkan dengan laki-laki.”*¢?’
Rerata usia subjek ini adalah 56,03+12,32, sesuai
dengan Denny dkk yang menyatakan trigeminal

klasik terjadi pada usia 50 tahun ke atas.’

Terdapat perbedaan yang bermakna dari
perubahan intensitas nyeri neuralgia terigeminal
sebelum dan sesudah pemberian ketiga jenis obat
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(p<0,001). Akhir—akhir ini, lebih banyak penelitian
yang mengombinasikan antara pregabalin dengan
amitriptilin, pregabalin dengan karbamazepin, dan
kombinasi ketiganya (pregabalin, amitriptilin, dan
karbamazepin) sebagai terapi neuralgia trigeminal.?®
Tetapi hal ini tidak dapat dijadikan sebagai acuan
utama dalam memberikan terapi pada penderita
neuralgia trigeminal, karena tidak di bandingkan
dengan pemberian terapi lini pertama.

Terapi lini pertama untuk nyeri neuropatik
adalah trisiklik  dan
norepinephrin reuptake inhibitor (SSRI), calcium

antidepresan serotonin-
channel o,-0 ligands (gabapentin dan pregabalin),
dan lidokain topikal.?*-32 1970,
trisiklik trimipramin  dan
amitriptilin merupakan pengobatan lini pertama

Sejak tahun
antidepresan seperti
untuk neuropati diabetik, yaitu dapat menghilangkan
rasa nyeri dari stimulus suhu, mekanik, dan elektrik
pada penderita diabetik.*

Gabapentin dan pregabalin bekerja melalui
beberapa mekanisme yang dapat memiliki efek yang
dapat mengurangi rasa nyeri pada penderita nyeri
neuropatik. Kedua jenis obat ini merupakan analog
sintetis dari gamma-aminobutyric acid (GABA) yang
berikatan atau bekerja secara selektif pada subunit
0,0 dari kanal kalsium.** Sebagai efeknya adalah
inhibisi dari pelepasan neurotransmiter eksitatorik,
seperti glutamat dan noradrenalin, serta memodulasi
pelepasan substansi P.>*5 Mekanisme lainnya adalah
kedua jenis obat ini bersifat antagonis dengan
reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA) dan alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid (AMPA).3436

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan yang
tidak bermakna dari ketiga jenis obat pada penderita
neuropati diabetik. Hal ini bisa disebabkan antara
lain dosis yang tidak dititrasi dan waktu observasi
yang singkat. Berbeda dengan subjek neuralgia
diabetik, terdapat perbedaan yang bermakna dari
ketiga jenis obat sebagai analgesik. Hal ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya bahwa penggunaan
gabapentin dan pregabalin merupakan pilihan terapi
lini kedua. Adapun amitriptillin hanya memiliki
manfaat yang minimal dalam mengatasi neuralgia
trigeminal.?’
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Pada penelitian ini didapatkan efek samping
dizziness pada kelompok neuropati diabetik yang
menggunakan gabapentin (20%) dan pregabalin
(16%), serta kelompok neuralgia trigeminal yang
menggunakan gabapentin (40%) dan pregabalin
(30%). Terdapat pula efek sedatif pada penggunaan
gabapentin dan pregabalin, sesuai dengan penelitian
sebelumnya bahwa efek samping yang lebih sering
muncul pada gabapentin dan pregabalin adalah
dizziness dan efek sedatif** Pada penggunaan
amitriptillin, efek samping berupa rasa mengantuk
padakelompokneuropatidiabetik (24%) danneuralgia
trigeminal (40%) yang masih dapat ditoleransi oleh
subjek. Hal ini sesuai dengan penelitian lain adanya
efek sedatif merupakan efek samping tersering akibat
amitriptillin dibandingkan pregabalin pada penderita
neuropati diabetik.'®

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan.
Pertama, desain penelitian ini adalah kuasi eksperimen
tanpa randomisasi pada unit-unit samplingnya.
Dengan desain ini, tidak dapat ditetapkan hubungan
kausal yang pasti antara perlakuan dengan hasil
yang diukur, terutama jika terdapat variabel perancu
yang tidak dapat sepenuhnya dikendalikan. Kedua,
pemberian obat tidak diawasi secara langsung,
sehingga tidak dapat disingkirkan kemungkinan
ketidakteraturan minum obat pada pasien. Ketiga
jumlah sampel dan waktu observasi yang singkat
sehingga tidak dapat menilai efek samping
penggunaan jangka panjang.

KESIMPULAN

Amitriptilin, gabapentin, dan pregabalin memiliki
efikasi dalam menurunkan intensitas nyeri pada
neuralgia trigeminal secara bermakna dibandingkan
pada neuropati diabetik.
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