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Streszczenie

Abstract

Zaburzenie lgkowe uogolnione jest przewleklym zaburzeniem psychicznym, przebiegajacym z okrasami zaostrzen i popraw.
W jego przebiegu pojawiaja si¢ objawy emocjonalne, poznawcze i fizjologiczne (somatyczne objawy leku), zaburzajace codzienne
funkcjonowanie chorych w zyciu osobistym i zawodowym. Osiowym objawem jest ,,lek wolnopltynacy”, ktéry znaczaco nasila si¢
w réznych sytuacjach zwigzanych z niepewnoscia. Podstawowy cel leczenia stanowi uzyskanie remisji. Wykorzystuje si¢ zaréwno
metody niefarmakologiczne (np. psychoterapie behawioralno-poznawczg), jak i farmakoterapie. Lekami o najlepiej udowodnionej
skutecznosci w zaburzeniu lekowym uogdlnionym, zalecanymi do stosowania w pierwszym rzucie, sg inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny oraz pregabalina. W Polsce pregabalina, cho¢
zarejestrowana, przez wiele lat byla praktycznie nieobecna w receptariuszu psychiatrycznym - ze wzgledu na wysoka ceng i brak
refundacji we wskazaniu ,,zaburzenie lekowe uogélnione” Obecnie ta sytuacja si¢ zmienila. Pregabalina to pochodna kwasu
gamma-aminomastowego, ktéra nie wykazuje dzialania podobnego do tego kwasu. Substancja ta jest ligandem pomocniczej
podjednostki (biatko a,-8) otwieranego przez zmiang napigcia blonowego kanatu wapniowego, ktory wystepuje na zakonczeniach
presynaptycznych neuronéw zlokalizowanych w mézgu i rdzeniu kregowym. Laczenie sie pregabaliny z podtypem 1 podjednostki
a,-8 (a,-8-1) odpowiada za dziatanie przeciwlgkowe, modulujace impulsacj¢ bolowa i dziatanie przeciwpadaczkowe. Istnieje
oczywiscie mozliwos¢, ze lek dziata jeszcze w innym, nieznanym dotychczas mechanizmie, lecz na razie jednak zadne dostgpne
dane na to nie wskazuja. W pracy zebrano i oméwiono dostepne w pismiennictwie dane dotyczace zastosowania pregabaliny
w praktyce klinicznej, jej szerokie wskazania, profil bezpieczenstwa i zalecenia dotyczace dawkowania.

Stowa kluczowe: pregabalina, zaburzenie lekowe uogoélnione, GAD

General anxiety disorder is a chronic mental disorder with intensification and improvement stages alternately. Emotional,
cognitive and physiological symptoms are present in its course (somatic anxiety symptoms), disturbing daily functioning of the
patients in personal and professional life. The nuclear symptom is “free-floating anxiety” intensifying in various situations
related to insecurity. The basic goal of treatment is remission. Both non-pharmacological methods (e.g. behavioural-cognitive
psychotherapy) and pharmacotherapy are applied. Medicines of best, proven effectiveness as regards general anxiety disorder,
recommended to be used as the first ones, are selective serotonin reuptake inhibitors, serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors and pregabalin. In Poland, pregabalin - though registered — has been absent for many years from the psychiatric
formulary - owing to high price and lack of refund with the indication “general anxiety disorder.” Currently, the situation has
changed. Pregabalin is a derivative of gamma-aminobutyric acid, which shows no action similar to that acid. The substance
is aligand of the aiding subunit (a,- protein) opened through the change in the membrane tone of the calcium channel, which
is present at the presynaptic neuron terminals localised in the brain and spinal cord. The combination of pregabalin with
subtype 1 of subunit a,-8 (a,-8-1) is responsible for anxiolytic operation, modulating pain impulse and anti-epileptic operation.
Certainly, there is a possibility that the medicine operates in another, so far unknown mechanism, but up till now, there are no
available data indicating that. The study covers and discusses the data available in bibliography concerning the application
of pregabalin in clinical practice, its wide indications, safety profile and recommendations concerning dosage.
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WSTEP

Z aburzenie lekowe uogélnione (generalized anx-
iety disorder, GAD) jest przewleklym zaburze-
niem psychicznym, przebiegajacym z okresami za-
ostrzen i popraw. W jego przebiegu pojawiajg si¢ objawy
emocjonalne, poznawcze i fizjologiczne (somatyczne obja-
wy leku), co zaburza codzienne funkcjonowanie chorych
w zyciu osobistym i zawodowym. Osiowym objawem jest
»lek wolnoplynacy”, ktdry znaczaco nasila si¢ w sytuacjach
zwigzanych z niepewnoscig. Osoby cierpigce na GAD cze-
sto przeszacowuja ryzyko towarzyszace réznym zagroze-
niom (np. ryzyko, ze bliska osoba bedzie miata wypadek
samochodowy), a konsekwencje tych zagrozen wydaja sie
chorym nie do zniesienia. Zamartwianie moze dotyczy¢
wielu obszardw zycia, takich jak relacje rodzinne, zdro-
wie, problemy zawodowe czy finansowe, oraz zaréwno sa-
mego pacjenta, jak i jego bliskich. Nieustanne odczuwanie
leku wywoluje reakcje obronne i unikanie sytuacji stresuja-
cych. Obecnoé¢ objawow somatycznych nierzadko prowa-
dzi do licznych konsultacji lekarskich i poddawania si¢ roz-
maitym procedurom diagnostycznym.

Rozpoznanie GAD wedlug kryteriéw ICD-10 (tab. 1) wy-
maga szesciomiesigcznego okresu nadmiernego zamar-
twiania sie i wystepowania przynajmniej czterech do-
datkowych objawdw somatycznych (Puzynski i Wcidrka,
2000). W praktyce chorzy z GAD nierzadko przez wiele lat

nie uzyskaja prawidlowego rozpoznania, a co za tym idzie
- odpowiedniego, zgodnego z zaleceniami leczenia psychia-
trycznego. Najczestszymi powodami zgloszenia si¢ do le-
karza sg duszno$¢, kolatania serca i béle brzucha, ktérych
przyczyny nie mozna ,,medycznie” wytlumaczy¢. Sredni
czas od pojawienia si¢ objawow do uzyskania wlasciwej po-
mocy to okoto 7 lat (Dell'Osso et al., 2013).

GAD to czesty problem psychiatryczny. W europejskich ba-
daniach epidemiologicznych zachorowalnos¢ w ciaggu roku
jest oceniana na 1,7-3,4% (Wittchen et al., 2011), a prewa-
lencja w ciagu dotychczasowego zycia (lifetime prevalence) -
na 4,3-5,9% (Wittchen i Jacobi, 2005). W populacji 0s6b ko-
rzystajacych z pomocy lekarzy rodzinnych zachorowalnos¢
w ciagu miesigca wynosi 7,9-9% (!) (Maier et al., 1996). Ko-
biety zapadaja na GAD dwukrotnie cze$ciej niz mezczyz-
ni. Sredni i medianowy wiek w chwili wystapienia obja-
wow to poczatek czwartej dekady zycia — GAD pojawia sie
zatem w pozniejszym okresie niz inne zaburzenia lekowe
(Grant et al., 2005; Kessler et al., 2005; Lieb et al., 2005).
Pierwsze objawy zwykle obserwuje si¢ wczesniej, ale obraz
Kkliniczny nie spelnia wowczas wszystkich kryteriow diagno-
stycznych. Pelnoobjawowe zaburzenie moze sie jednak ujaw-
ni¢ juz w dziecinstwie albo wczesnej adolescencji (Alyah-
ri i Goodman, 2008). W populacji ludzi starszych GAD jest
najczestszym zaburzeniem lekowym (Wittchen et al., 2011).
W przypadku braku leczenia zaburzenie ma charakter prze-
wlekty: u wiekszosci 0sdb po 6 czy 12 latach od postawienia

A. Co najmniej szesciomiesieczny okres wyraznego napiecia, zaniepokojenia i obaw o codzienne wydarzenia i problemy.

Objawy pobudzenia uktadu autonomicznego

(1) Palpitacje lub mocne bicie serca, lub przyspieszone bicie serca.

(2) Pocenie sie.

(3) Drzenie ciata.

(4) Suchos¢ w jamie ustnej (niewywotana lekami lub odwodnieniem).
Objawy z okolic klatki piersiowej i brzucha

(5) Trudnosci z oddychaniem.

(6) Uczucie dtawienia sie.

(7) Bél lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej.

(8) Nudnosci lub dyskomfort w okolicy brzucha (np. ucisk w zotadku).
Objawy zwiazane z funkcjonowaniem mézgu i umystem

(9) Zawroty gtowy, trudnosci z utrzymaniem réwnowagi lub zastabniecia.
(10) Poczucie derealizacji lub depersonalizacj.

(11) Lek przed utrata kontroli, popadnieciem w obted lub zemdleniem.
(12) Lek przed $miercia.

Objawy ogéine

(13) Przyptywy zimna i goraca.

(14) Odczucia dretwienia i mrowienia.

Objawy napiecia

(15) Napiecia lub bdle migsni.

(16) Niepokdj ruchowy i niemoznos¢ odprezenia sie.

(17) Uczucie wzmozonej czujnosci lub napiecia emocjonalnego.

(18) Uczucie dtawienia lub ucisku w gardle lub trudnosci z przetykaniem.
Inne objawy niespecyficzne

(21) Stata drazliwosc.
(22) Trudnosci z zasypianiem zwi3zane z zamartwianiem sie.

B. Co najmniej cztery spoéréd nastepujacych objawéw musza by¢ obecne, w tym co najmniej jeden sposréd objawdw od (1) do (4):

(19) Tendencja do wygdrowanego reagowania przestraszeniem na pomniejsze sytuacje zaskoczenia.
(20) Trudnosci z koncentracja uwagi i uczucie pustki w gtowie zwiazane z niepokojem i obawami.

lub hipochondrii (F45.2).

C. Zaburzenie nie spefnia kryteriow zaburzenia leku panicznego (F41.0), zaburzen lekowych pod postacig fobii (F40.-), zaburzer obsesyjno-kompulsyjnych (F42.-)

lub zaburzenia zwiazane z uzywaniem substancji psychoaktywnych (F1).

D. Najczestsze zaburzenia wymagajace wykluczenia: lek wywotany chorobami somatycznymi, takimi jak nadczynnosc tarczycy, organiczne zaburzenia psychiczne (F0)

Tab. 1. Kryteria diagnostyczne GAD w ICD-10
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diagnozy nadal odnotowuje si¢ objawy. Jedynie 40% wszyst-
kich pacjentéw ma szanse na otrzymanie odpowiedniego le-
czenia (Kessler et al., 1997).

Postawienie wlasciwej diagnozy jest niewatpliwie utrudnio-
ne przez wysoka wspdtchorobowos¢. Szacuje sie, ze 90%
pacjentdéw z rozpoznaniem GAD ma przynajmniej jesz-
cze jedna diagnoze psychiatryczna, najczesciej zaburze-
nie depresyjne nawracajace (61%), co nierzadko prowadzi
do blednego rozpoznania zaburzenia depresyjno-lekowe-
go mieszanego w sytuacji, gdy powinno sie ustali¢ dwa od-
rebne rozpoznania. GAD czesto wspolistnieje rdwniez z in-
nymi zaburzeniami lekowymi i uzaleznieniem od alkoholu
(Combs i Markman, 2014; Wittchen et al., 1994).

OGOLNE ZASADY LECZENIA GAD

Zasadniczym celem leczenia jest uzyskanie remisji, a co za
tym idzie - ustgpienie objawow leku (zaréwno psychicz-
nych, jak i somatycznych), wycofanie si¢ zaburzen funkcjo-
nowania i poprawa jakosci zycia. Do zdefiniowania remisji
wykorzystuje sie w badaniach klinicznych rézne narzedzia,
m.in. skale: HAM-A - Hamilton Rating Scale for Anxiety,
CGI-I - Clinical Global Impression — Improvement czy SDS
— Sheehan Disability Scale. Remisja jest zwykle definiowa-
na jako uzyskanie wyniku <7 w skali HAM-A lub wyniku
1 w CGI-I. Z kolei odpowiedz na leczenie definiuje si¢ jako
poprawe o przynajmniej 50% w skali HAM-A.

W leczeniu wykorzystuje si¢ zaréwno metody niefarma-
kologiczne (np. psychoterapi¢ behawioralno-poznawczg),
jak i farmakoterapie. Leczenie mozna podzieli¢ na okres
»ostry” — leczenia epizodu, trwajacy od poczatku terapii
do uzyskania remisji — oraz faze podtrzymujaca, ktéra po-
winna trwa¢ przynajmniej 12 miesiecy od ustapienia obja-
wow choroby (Reinhold i Rickels, 2015).

Lekami o najlepiej udowodnionej skutecznosci w GAD, za-
lecanymi w pierwszym rzucie, sg inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i nora-
drenaliny (serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI) oraz pregabalina. W codziennej praktyce szeroko
stosowang grupa lekow (szczegélnie przez lekarzy niepsy-
chiatréw) sa benzodiazepiny (BZD). Szybkie dziatanie prze-
ciwlekowe i dobra tolerancja powoduja, ze pacjenci i lekarze
chetnie siegaja po te leki, zwlaszcza ze na efekty dzialania
lekéw alternatywnych (przeciwdepresyjnych) trzeba cze-
ka¢ kilka tygodni. Stosowanie BZD jest jednak skuteczne
i bezpieczne wylacznie w perspektywie krotkoterminowej.
Nalezy pamieta¢, ze s one obarczone znacznym ryzykiem
rozwoju zespolu uzaleznienia, a dlugotrwale przyjmowanie
zwiekszajg ryzyko rozwoju otepienia.

Poczatek leczenia SSRI czy SNRI (w przeciwienstwie
do BZD) bywa bardzo trudny - ze wzgledu na mozliwos¢
nasilenia objawéw leku w pierwszym okresie kuracji. W tym
czasie stosowanie BZD jako strategii augmentacyjnej bywa
bardzo pomocne, lecz trzeba pamieta¢ o odstawieniu ben-
zodiazepin, gdy leki przeciwdepresyjne zaczng juz dziatac.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2016, 16 (2), p. 91-98

Skutecznos¢ lekéw pierwszego rzutu powinno sie oceniaé
po 4-8 tygodniach ich przyjmowania przez pacjenta; jesli
w tym okresie udalo si¢ uzyska¢ znaczacg poprawe lub re-
misje, nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace. W przy-
padku braku wystarczajacej poprawy trzeba rozwazy¢ zmia-
ne na inny preparat z grupy pierwszego rzutu badz strategie
augmentacyjna, np. zastosowanie atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych, buspironu czy terapii skojarzonej:
SSRI/SNRI plus pregabalina. W ostatnich latach pojawi-
ty sie nowe leki przeciwdepresyjne, takie jak agomelatyna,
wortioksetyna czy niedostgpny w Polsce wilazodon, ktore
takze mozna bra¢ pod uwage jako kolejne opcje terapeu-
tyczne (Reinhold i Rickels, 2015).

Podstawg leczenia powinno by¢ uzyskanie remisji, gdyz
utrzymywanie si¢ objawow rezydualnych zwieksza ryzy-
ko nawrotu (Mandos et al., 2009). Tymczasem w bada-
niach klinicznych odpowiedz na leczenie wynosilta zwy-
kle 50-60%, a remisj¢ osiagalo jedynie 30-50% pacjentow
(Rickels et al., 2006).

PREGABALINA - LEK O SZEROKIM
SPEKTRUM DZIALANIA

Pregabalina jest zarejestrowana na $wiecie w bardzo wielu
wskazaniach. W Stanach Zjednoczonych ma rejestracje w le-
czeniu wspomagajacym napadéw padaczkowych czesciowych
u dorostych oraz w leczeniu bélu neuropatycznego w neuro-
patii cukrzycowej, neuralgii po zakazeniu wirusem Herpes,
fibromialgii i bolu neuropatycznego zwigzanego z uszkodze-
niem rdzenia kregowego (LYRICA, http://labeling.pfizer.com/
ShowLabeling.aspx?id=561). W Unii Europejskiej pregabalina
uzyskala rejestracje w leczeniu osrodkowego i obwodowego
bélu neuropatycznego oraz GAD, a takze w leczeniu wspoma-
gajacym padaczki (Lyrica, http://www.ema.europa.eu/docs/
pl_PL/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_pu-
blic/human/000546/WC500046603.pdf).

Oprocz wskazan zarejestrowanych przez agencje regulatoro-
we pregabalina byla badana w innych wskazaniach. Istnieja
dane z badan klinicznych potwierdzajace jej pozytywny wplyw
na sen (wydtuzenie snu wolnofalowego i catkowitej dtugosci
snu) u chorych cierpigcych na padaczke, dolegliwoéci bdlo-
we i zaburzenia lekowe (Bazil et al., 2012; Bollu et al., 2010;
Roth et al., 2010). Pregabalina fagodzi tez objawy zespotu nie-
spokojnych ndg (restless legs syndrome, RLS) (Garcia-Borregu-
ero et al., 2010), moze mie¢ korzystny wplyw na objawy nad-
reaktywnego pecherza moczowego (Marencak et al., 2011)
i zmniejsza¢ bol po udarze mézgu (Kim et al., 2011). Z anali-
zy danych z badan klinicznych wynika, ze pregabalina stoso-
wana w zespotach bolowych, leku uogélnionym czy fibromial-
gii fagodzi objawy depresyjne towarzyszace tym zaburzeniom.
W Polsce pregabalina, cho¢ zarejestrowana, przez wiele lat
byta praktycznie nieobecna w receptariuszu psychiatrycz-
nym - z uwagi na wysoka ceng i brak refundacji we wska-
zaniu ,,GAD”. Poniewaz jednak pojawily si¢ leki generyczne,
sytuacja ta zapewne zmieni sie w najblizszym czasie. Prega-
balina jest szczegdlnie godna zainteresowania ze wzgledu
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na szybko$¢ ujawniania si¢ efektu terapeutycznego (juz
w pierwszym tygodniu leczenia), wysoka skuteczno$¢ i ni-
skie ryzyko interakcji.

Mechanizm dziatania

Z chemicznego punktu widzenia pregabalina to amino-
kwas, pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA).
Nie wigze sie jednak z receptorem dla GABA i nie wykazu-
je dzialania podobnego do tego kwasu. Substancja ta jest
ligandem pomocniczej podjednostki (biatko a,-8) otwie-
ranego przez zmiane napiecia btonowego kanatu wapnio-
wego, ktory wystepuje na zakonczeniach presynaptycznych
neuronoéw zlokalizowanych w moézgu i rdzeniu kregowym.
Z badan na modelach zwierzgcych wynika, ze faczenie si¢
pregabaliny z podtypem 1 podjednostki a,-6 (a,-8-1) odpo-
wiada za dzialanie przeciwlekowe, modulujace impulsacje
bdlowg i dziatanie przeciwpadaczkowe (Stahl et al., 2013).
Istnieje oczywiscie mozliwos¢, ze lek dziala jeszcze w in-
nym, nieznanym dotychczas mechanizmie, lecz na razie
zadne dostepne dane na to nie wskazujg.

Szczegdlnie wysoka ekspresja biatka a,-8-1 widoczna jest w ro-
gach grzbietowych rdzenia kregowego (zakonczenia pierwsze-
go neuronu czuciowego), zakonczeniach glutaminianergicz-
nych widkien kiciastych hipokampa (1mossy fibers), w warstwie
I1II kory nowej (neocortex), zwlaszcza w korze wyspy, korze
srédwechowej (entorhinal cortex), korze okotowechowej (perir-
hinal cortex) i korze gruszkowatej (piriform cortex), czyli obsza-
rach zwigzanych z przetwarzaniem emocji i utrzymywaniem
czujnosci. Ponadto wysoka ekspresje mozna zaobserwowac
w opuszce wechowej, ciatach migdatowatych (zwigzanych z re-
akgja lekowa), istocie szarej okolowodociggowej, jadrze potle-
zacym (nucleus accumbens) oraz istocie czarnej. W obszarach
tych pregabalina zmniejsza o 15-35% uwalnianie glutaminianu
z zakonczen presynaptycznych (Taylor et al., 2007). Ponad-
to ogranicza przekaznictwo zalezne od GABA, acetylocholi-
ny (ACh), substancji P (SP) i monoamin. Leki dziatajace na
a,-8-1 stopniowo zmniejszajg gesto$¢ presynaptycznych ka-
natéw wapniowych oraz zwigkszajg liczbe progenitorowych
komorek réznicujacych sie w kierunku neurondw i liczbe
neuronéw w hipokampie (Valente et al., 2012).

Reakcja osrodkowego uktadu nerwowego w czynnoscio-
wych badaniach neuroobrazowych u zdrowych ochot-
nikéw, ktérym podano pregabaling i pokazywano rézne
obrazy mogace wywolywa¢ emocje, jest podobna do ob-
serwowanej po zastosowaniu innych lekéw anksjolitycz-
nych. Pregabalina ogranicza aktywacje¢ wyspy i lewego ja-
dra migdatowatego w odpowiedzi na bodzce wywolujace
lek (Aupperle et al., 2011).

Pregabalina w GAD
Skutecznosc¢ w leczeniu epizodu
W ostatnich 13 latach zostato przeprowadzonych kilka do-

brze zaprojektowanych, kontrolowanych badan, ktére po-
twierdzily skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu GAD.

DOI: 10.15557/PiPK.2016.0013

Skuteczno$¢ omawianego leku w poréwnaniu z placebo
w ,,ostrym leczeniu” oceniano w badaniach krétkookresowych
(4-6 tygodni) dotyczacych stabilnych dawek pregabaliny (Felt-
ner et al., 2003; Montgomery et al., 2006; Pande et al., 2003;
Pohl et al., 2005; Rickels et al., 2005). Pande i wsp. (2003) oraz
Feltner i wsp. (2003) oprocz placebo zastosowali lorazepam
jako aktywny lek poréwnawczy, a w badaniu Rickelsa i wsp.
(2005) aktywnym komparatorem byl alprazolam. We wszyst-
kich tych badaniach wykazano, ze pregabalina jest istotnie sta-
tystycznie skuteczniejsza niz placebo. W zestawieniu z BZD
skutecznos¢ pregabaliny byla poréwnywalna (réwniez jesli
chodzi o szybko$¢ dzialania), a tolerancja — niekiedy lepsza.
Skutecznos$¢ pregabaliny wykazano ponadto w dwdch
o$miotygodniowych badaniach, w ktérych istniata mozli-
wo$¢ dopasowania dawki leku badanego (Kasper et al., 2009;
Montgomery et al., 2008). W badaniu Montgomeryego
i wsp. (2008) grupe badang stanowili pacjenci powyzej
65. roku zycia ($rednia wieku 72 lata), pregabalina byla
stosowana w dawkach miedzy 150 mg a 600 mg na dobe,
a $redni wynik w skali leku Hamiltona (HAM-A) wyno-
sit 26 (SD 4,6). Przyjmowanie pregabaliny spowodowalo
dwa razy wiekszy spadek punktacji w HAM-A niz placebo.
Istotng statystycznie roznice obserwowano juz od drugiego
tygodnia leczenia do konca badania. Poprawe odnotowa-
no w odniesieniu do objawéw zaréwno psychicznych, jak
i somatycznych. Ponadto pregabalina istotnie statystycz-
nie — w poréwnaniu z placebo - zmniejszata nasilenie ob-
jawow depresyjnych ocenianych skalg depresji Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD). Lek byt do-
brze tolerowany w grupie pacjentow starszych: odsetek
przypadkéw przerwania leczenia z powodu objawdw nie-
pozadanych (10,7%) okazal sie¢ poréwnywalny z placebo
(9,4%). Wigkszo$¢ objawow niepozadanych miala nasile-
nie fagodne do umiarkowanego.

W drugim o$miotygodniowym badaniu (Kasper et al., 2009)
poréwnano pregabaline (300-600 mg na dobe) z wenla-
faksyng XR (75-225 mg na dobe) oraz placebo w leczeniu
GAD u doroslych ponizej 65. roku zycia. Badanie to jest
szczegolnie ciekawe, poniewaz istotng statystycznie rozni-
ce w skali HAM- A, zaréwno wzgledem placebo, jak i wenla-
faksyny XR, zaobserwowano juz czwartego dnia.

Leczenie dlugoterminowe

GAD to choroba przewlekla, wazna jest wigc nie tylko do-
bra reakcja podczas leczenia epizodu - liczg sie takze sku-
teczno$¢ w zapobieganiu nawrotowi i bezpieczenstwo
podczas dtugotrwalego stosowania. O ile w badaniach krot-
koterminowych ocenia si¢ wczesng reakcje na lek i poczat-
kowg tolerancje, o tyle badania dtugookresowe powinny od-
powiadac na pytania, czy lek utrzymuje dziatanie w dtuzszej
perspektywie, czy pozwala uzyska¢ remisje, jak dtugo po-
winno trwa¢ leczenie podtrzymujgce oraz jakie jest ryzyko
wystapienia leku po przerwaniu dlugotrwalej terapii. Kolej-
nym problemem jest ocena ryzyka uzaleznienia.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pregabaliny w lecze-
niu podtrzymujacym oceniono dotychczas w dwdéch
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badaniach kontrolowanych. W badaniu Feltnera i wsp.
(2008) pacjentéw chorujacych na GAD od przynajmniej
roku, ktdrzy pozytywnie zareagowali na leczenie pregaba-
ling (450 mg na dobg), podzielono losowo na dwie grupy:
grupe kontynuujacg leczenie ta samg dawka i grupe placebo.
Gléwnym punktem koncowym byt czas do nawrotu GAD.
W grupie placebo w 23. dniu nawrdt mozna byto rozpozna¢
juz u 50% pacjentéw, a w momencie zakonczenia badania -
az u 65%. W grupie z pregabaling w chwili zakonczenia ba-
dania objawy nawrotu wystepowaly u 42% osob. Oznacza to,
jak konkludujg autorzy, ze pregabalina jest skuteczna w za-
pobieganiu nawrotowi GAD. Warto zauwazy¢, iz mimo doé¢
wysokiej dawki lek byt dobrze tolerowany. Jedynie trzy obja-
wy niepozadane wystepowaly u wiecej niz 5% uczestnikow —
byly to infekcje (pregabalina 14,9% vs placebo 11,2%), béle
glowy (10,1% vs 11,2%) i sennos¢ (6% vs 0%).

W drugim prospektywnym podwdjnie zaslepionym bada-
niu dlugookresowym opublikowanym przez Kaspera i wsp.
(2014) autorzy oceniali nasilenie objawow odstawiennych
ileku ,,z odbicia” po zaprzestaniu krétkookresowego (12 ty-
godni) i dlugookresowego (24 tygodni) leczenia pregabaling
stosowang w dwoch zakresach dawek: wysokim (450-600 mg
na dobe) i niskim (150-300 mg na dobe) oraz aktywnym le-
kiem poréwnawczym - lorazepamem (3-4 mg na dobg).
Do fazy podwodjnie zaslepionej zostali wlaczeni pacjenci
z umiarkowanym i ciezkim nasileniem GAD, ktérzy pozy-
tywnie odpowiedzieli na leczenie do szostego tygodnia ku-
racji. Dodatkowy cel badawczy stanowila ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenistwa leczenia podtrzymujacego. Poczatkowo
pacjenci byli podzieleni na trzy grupy: 1) niski zakres dawko-
wania pregabaliny (PGBLow), 2) wysoki zakres dawkowania
(PGBHigh) oraz 3) lorazepam. W pierwszych 6 tygodniach
istniata mozliwo$¢ dostosowania dawki, potem nastepo-
wal szesciotygodniowy okres dawki stabilnej, a po 12 tygo-
dniach badania kazda z trzech grup zostala podzielona na
kolejne dwie: pierwsza kontynuowata dotychczasowe lecze-
nie przez 12 tygodni, druga za$ wchodzita w okres reduk-
cji dawki (trwajacy tydzien), by pdzniej, az do korica bada-
nia, dostawac placebo. W obu grupach pregabaliny (PGBLow
i PGBHigh) ryzyko objawéw odstawiennych zaréwno po
krétszym, jak i po dltuzszym okresie leczenia byto niskie.
Réznica w skali Physician Withdrawal Checklist (PWC)
miedzy ostatnig wizyta, gdy pacjent przyjmowat pregabaling
lub lorazepam, a wizyta kontrolng po 2 tygodniach wynosi-
ta: pregabalina w dawce 450-600 mg na dobe - 2,8 (1,6-3,9),
pregabalina w dawce 150-300 mg na dobe - 1,7 (0,7-2,8),
lorazepam w dawce 3-4 mg na dobe - 2,2 (1,0-3,5). Wyste-
powanie leku ,,z odbicia” byto rzadkie (0-6%) i nie wigza-
fo sie ani z dtugoscig leczenia, ani z wysokoscig dawki. Dane
te wskazuja, ze warto stosowac tygodniowy okres ogranicza-
nia dawki przed catkowitym odstawieniem. Co ciekawe, ob-
jawy zwigzane z odstawieniem lorazepamu mialy podobne
jak w przypadku pregabaliny, niewielkie nasilenie, co pozo-
staje w sprzecznosci z poprzednimi badaniami. Moze to wy-
nikac ze stosunkowo niskiej dawki lorazepamu (3-4 mg) i ty-
godniowego okresu stopniowego odstawiania leku.
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Pregabalina jako leczenie dodane

Odsetek niepowodzen po zastosowaniu jednego leku prze-
ciwlekowego dochodzi do 50%. Brakuje badan kontrolowa-
nych oceniajacych skutecznos¢ kolejnego leczenia. W prze-
wodnikach terapeutycznych mozna znalez¢ nastepujace
zalecenia: zmieni¢ lek w obrebie tej samej klasy terapeu-
tycznej, zmieni¢ lek na preparat z innej klasy lub rozpocza¢
leczenie augmentacyjne. Strategie augmentacyjne u cho-
rych z GAD moga polega¢ na dolaczeniu atypowych lekow
przeciwpsychotycznych, buspironu czy pregabaliny (Rein-
hold i Rickels, 2015).

Celem badania Rickelsa i wsp. (2012) byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa pregabaliny jako leczenia dodanego do do-
tychczasowej terapii lekiem SSRI (escitalopram lub parokse-
tyna) albo wenlafaksyng XR. Do badania wlaczono chorych,
ktorzy po 8 tygodniach przyjmowania jednego z wymienio-
nych lekéw uzyskali tylko cze$ciowa poprawe i ktorzy w trak-
cie obecnego epizodu mieli juz niepowodzenie terapeutyczne.
Uczestnikow podzielono na dwie grupy: 1) osoby otrzymujace
oprocz dotychczasowego lecenia placebo i 2) osoby otrzymuja-
ce oprocz dotychczasowego leczenia pregabaline (dawka mo-
gla by¢ zwigkszana w trakcie badania). Faza zadlepiona kontro-
lowana placebo trwata 8 tygodni. Odsetek chorych, u ktérych
po 8 tygodniach dalo sie stwierdzi¢ odpowiedz na leczenie
(ponad 50-procentowa redukcja punktacji w skali leku Hamil-
tona), okazal si¢ istotnie wyzszy w grupie pregabaliny w po-
réwnaniu z placebo. Srednia dawka pregabaliny w drugim ty-
godniu wynosila 335 mg na dobe, a pdzniej rosta do poziomu
495 mg w tygodniu széstym. Pomimo ,,do$¢ wysokiej” $redniej
dawki tolerancja leczenia byta dobra, poréwnywalna do obser-
wowanej we wczesniejszych badaniach. Tylko cztery objawy
niepozadane wystepowaly z czestoscig powyzej 3% — zawroty
glowy (pregabalina 11,7% vs placebo 5,7%), bole gtowy (9,4%
vs 4,0%), senno$¢ (8,3% vs 3,4%) i nadmierne uspokojenie, se-
dacja (3,9% vs 4,0%!). Procent pacjentéw z przynajmniej jed-
nym objawem niepozadanym byt podobny w obu grupach.
Nalezy podkresli¢, ze u wigkszoéci pacjentéw, ktorych stan
zdrowia si¢ poprawil, nadal wystepowaly objawy resztkowe,
uniemozliwiajgce ustalenie rozpoznania remisji. Pod tym
wzgledem obie grupy nie roznily sie istotnie statystycznie.
W $wietle wynikéw omoéwionej pracy stosowanie pregaba-
liny jako strategii augmentacyjnej u chorych opornych na
dotychczasowe leczenie wydaje si¢ w pelni uprawnione.

Szybki poczatek dziatania
pregabaliny

Jedna z podstawowych wad ,nieuzalezniajacych” lekow
przeciwlekowych jest odroczony (nawet o kilka tygodni) po-
czatek dziatania. BZD dzialajg szybko, lecz majg potencjat
uzalezniajacy i mozliwe, szczegdlnie podczas diugotrwate-
go stosowania, dzialanie neurotoksyczne. W tym kontekscie
pregabalina to bardzo ciekawy lek. Wykazano, ze dziatanie
przeciwlekowe zaczyna sie w ciggu kilku godzin po podaniu
leku. Jednorazowe zazycie pregabaliny okazalo si¢ pomoc-
ne w przypadku pacjentoéw przed zabiegami dentystycznymi
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(Nutt et al., 2009) i ortopedycznymi (Gonano et al., 2011).
W badaniu Kaspera i wsp. (2009) przeprowadzonym na gru-
pie 0s6b z GAD pregabalina byla istotnie skuteczniejsza od
placebo i wenlafaksyny XR juz w czwartym dniu badania.

W trakcie leczenia niejednokrotnie pojawia sie pytanie, jak
dlugo nalezy czeka¢ na poprawe albo remisje, zanim po-
dejmie si¢ decyzje o zmianie dawki czy leku. W przypadku
SSRI/SNRI takim momentem jest zwykle czwarty tydzien te-
rapii. Analiza post hoc kontrolowanego badania z zastosowa-
niem pregabaliny wykazala, ze jesli po 2 tygodniach leczenia
mozna zaobserwowa¢ pozytywne efekty, wiaze sie to z po-
nad pieciokrotnie (iloraz szans — odds ratio, OR 5,2) wigk-
szg szansg na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Wsréd cho-
rych, u ktérych w drugim tygodniu kuracji nie odnotowano
czesciowej poprawy, tylko 25% 0séb oceniono jako reagujace
na leczenie przy zakonczeniu badania (Baldwin et al., 2012).

Dawkowanie pregabaliny
a jej skutecznosé

Dane dotyczace zaleznosci ,wysokos¢ dawki — skuteczno$¢”
nie s w przypadku pregabaliny jednoznaczne.

Z metaanalizy pierwszych czterech badan randomizowa-
nych wynika, Ze nie obserwowano krzywej zaleznosci ,wyso-
ko$¢ dawki - skutecznos¢” w zakresie dawek 200-600 mg na
dobe. Stosowanie dawki 150 mg na dobe wigzalo sie z opdz-
nieniem dziafania leku. Gdy zestawiono grupy 150 mg oraz
200-600 mg na dobe, uzyskano wynik wskazujacy na zalez-
nos¢ skutecznosci od dawki w zakresie takich zmiennych, jak
wynik w skali HAM-A i wptyw na sen (Bech, 2007). Z ana-
lizy post hoc rezultatéow szesciu badan randomizowanych
(Lydiard et al., 2010) dotyczacej wptywu pregabaliny na so-
matyczne i psychiczne objawy leku (pregabalina wyraznie re-
dukuje zaréwno te pierwsze, jak i te drugie), wynika, ze istot-
na zalezno$¢ miedzy skutecznoscig a dawka uwidacznia sie
w zakresie dawkowania 150-300 mg na dobe, a w wyzszym
przedziale dawek osiaga plateau. Dawka 150 mg na dobe wy-
daje sie zbyt niska — zwykle pozwala uzyskac istotng poprawe
w zakresie psychicznych objawow leku, ale w przypadku ob-
jawow somatycznych efekt jest niewystarczajacy.

Korzystny wpltyw pregabaliny na sen

Zaburzenia snu s3 jednym z gtéwnych objawoéw GAD,
wyraznie nasilone wystepuja u ponad polowy pacjentow.
Z analizy badan randomizowanych nad pregabaling stoso-
wang z powodu GAD wynika, Ze jej przyjmowanie wiaze
sie z istotng poprawg jakosci snu. Lek korzystnie wptywa na
wszystkie obserwowane w badaniach zaburzenia snu, a uzy-
skanie poprawy w tym zakresie przeklada sie na zmniejsze-
nie sennosci, poprawe funkcjonowania w ciggu dnia i lepsza
jakos¢ zycia. Zgodnie z omawiang analizg 53% korzystnego
dzialania na sen wynika z bezposredniego nasennego wply-
wu leku, a 47% - z wplywu posredniego, czyli z redukcji
leku. Pozytywne efekty obserwowano w przypadku dawek
300-600 mg na dobe (Holsboer-Trachsler i Prieto, 2013).

DOI: 10.15557/PiPK.2016.0013

Tolerancja i bezpieczenstwo stosowania

Pregabalina to lek wydalany (gtéwnie w postaci niezmienio-
nej) przez nerki. Nie stwierdzono, aby wchodzila w istotne
interakcje z innymi lekami, co jest szczeg6lnie wazne w gru-
pie chorych przyjmujacych wiele lekarstw. Nalezy jednak
zredukowa¢ dawke u 0s6b z niewydolnoscig nerek - w za-
leznosci od klirensu kreatyniny.

Z danych zebranych podczas badan kontrolowanych wyni-
ka, ze w zakresie dawek 150-600 mg na dob¢ pregabalina
jest generalnie dobrze tolerowana. W pracach tych czgsto$é
przerywania leczenia z powodu dzialan niepozadanych wy-
nosi zwykle okoto 10%, podobnie jak w przypadku placebo.
Do najczestszych objawow niepozadanych naleza zawroty
glowy i senno$¢. Nalezy wiec, szczegolnie w grupie pacjen-
tow w wieku podesztym, liczy¢ si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem upadkéw. Pozostate raportowane dziatania niepoza-
dane dotyczace ukladu nerwowego to ataksja (szczegdlnie
widoczna u pacjentéw z rozpoznaniem padaczki), mecz-
liwo$¢, drzenia, dyzartria, parestezje, zaburzenia pamieci
i koncentracji, podwyzszenie nastroju, drazliwo$¢. Ponadto
moga wystepowac problemy z funkcjonowaniem przewodu
pokarmowego: sucho$¢ w ustach, wymioty, zaparcia, wzde-
cia, wzmozony apetyt i zwigzany z nim przyrost masy ciala.
Czasami obserwuje si¢ obrzeki obwodowe i zaburzenia wi-
dzenia. Nasilenie wigkszo$ci dzialan niepozadanych ocenia-
ne jest jednak jako tagodne i umiarkowane; zazwyczaj po-
jawiaja si¢ one w pierwszym tygodniu leczenia i najczesciej
ustepuja w kolejnych 2 tygodniach (Zaccara et al., 2012).
W ostatnich latach bardzo wiele uwagi poswieca sie wply-
wowi lekéw na mase ciala i problemy metaboliczne. W przy-
padku pregabaliny istotny przyrost masy ciala (powyzej 7%)
w populacji zachodniej odnotowuje si¢ w réznych bada-
niach u 3,8-7% pacjentéw, podczas gdy w grupie placebo
czestos¢ ta wynosi okolo 1,4% (Baldwin et al., 2013). W gru-
pie pacjentéw japonskich istotny przyrost masy ciala obser-
wowano u nawet 11,7-13,4% osdb (Ogawa et al., 2012).

W przypadku przedawkowania pregabalina wydaje sie do$¢
bezpiecznym lekiem. Powazne komplikacje nie sg typowe
(Sjoberg i Feychting, 2010), réwniez gdy dawka — zazyta np.
w celach ,,rekreacyjnych” lub suicydalnych - znacznie prze-
kracza zakres terapeutyczny (Wood et al., 2010).

Ryzyko uzaleznienia

Pregabalina, ze wzgledu na znany mechanizm dzialania,
teoretycznie nie powinna uzaleznia¢. W badaniach na mo-
delach zwierzgcych nie zaobserwowano dziatania podob-
nego do dzialania opiatéw czy BZD. Gdy zwierze¢ta mogly
same dawkowac sobie pregabaline, nie odnotowano jej ro-
snacego spozycia (Baldwin et al., 2013). W badaniach na lu-
dziach (Zaccara et al., 2012) wystapila jednak euforia jako
dzialanie niepozadane - nie dziwi zatem coraz wigksza licz-
ba opisywanych przypadkéw oséb, ktére naduzywaly pre-
gabaliny badz si¢ od niej uzaleznily. Postuluje sie, ze za me-
chanizm naduzywania moze odpowiada¢ modulowanie
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przez ten lek przekaznictwa GABA-ergicznego i — posred-
nio — osrodka nagrody. Skale problemu naduzywania pre-
gabaliny w Niemczech probowali oceni¢ Gahr i wsp. (2013),
ktorzy przeanalizowali dane zebrane przez Niemiecki Fede-
ralny Instytut Lekow i Wyrobow Medycznych (Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BTArM). Do roku
2012 zgloszono w Niemczech 55 przypadkdw osdb naduzy-
wajacych pregabaliny. Nalezy zauwazy¢, ze zglaszanie tego
uzaleznienia nie jest obowigzkowe, wigc dane mogg by¢
zanizone. Wiekszos¢ (64%) wspomnianej grupy stanowili
mezczyzni, $rednia dawka leku wynosita 1424 mg na dobe,
a prawie polowa osob zostala okreslona jako osoby uzalez-
nione wczesniej od wielu substancji. Nalezy zatem zacho-
wac szczeg6lng ostroznos¢ przy przepisywaniu pregabaliny
pacjentom uzaleznionym w przesztosci od innych substan-
cji psychoaktywnych (Gahr et al., 2013).

Schifano (2014) dokonat systematycznego przegladu do-
stepnego pi$miennictwa na temat nieprawidtowego, nie-
zgodnego z zaleceniami stosowania (misuse) gabapentyno-
idéw: pregabaliny i gabapentyny. Autor ocenia, ze ryzyko
uzaleznienia towarzyszace przyjmowaniu dawek terapeu-
tycznych przez chorych bez pozytywnego wywiadu doty-
czacego uzaleznienia od substancji psychoaktywnych (SPA)
jest nizsze niz w przypadku BZD, opioidow i stymulantéw
zazywanych ze wskazan lekarskich, alkoholu i nielegalnych
SPA. Zwraca jednak uwage na potencjalne ryzyko zwigzane
z mozliwym wplywem na uklad nagrody oraz na dane, kto-
re $wiadcza o ogélnoswiatowym wzrosécie sprzedazy leku.
W Stanach Zjednoczonych w 2015 roku znalazt si¢ on na
6smym miejscu wsrod substancji najczesciej przepisywa-
nych przez lekarzy (Brown, 2015).

Pregabalina ma tez potencjal jako lek stosowany w medy-
cynie uzaleznien. Lagodzi objawy alkoholowego zespo-
tu abstynencyjnego i pomaga w utrzymaniu abstynencji
(sila efektu poréwnywalna do naltreksonu). Korzystne
dzialanie pregabaliny obserwowano w okresie odstawienia
BZD, opiatéw i kokainy (Schifano, 2014).

PODSUMOWANIE

GAD jest czegstym zaburzeniem, ktére powoduje wyrazny,
przewlekly, niekorzystny stres i negatywnie wplywa na ja-
ko$¢ zycia. Moze przebiegac epizodycznie lub chronicznie.
W odniesieniu do GAD przebadano wiele lekéw (SSRI,
SNRI, buspiron, pregabalina) oraz interwencji niefarma-
kologicznych. Wielu pacjentéw nie odpowiada jednak na
pierwsze leczenie lub nie toleruje dziatan niepozadanych.
Dane dostepne w pis$miennictwie potwierdzajg skutecz-
nos¢ pregabaliny w leczeniu GAD - zaréwno w fazie ostrej,
jak i w zapobieganiu nawrotowi. Skuteczno$¢ leku jest po-
réwnywalna do skutecznoséci wenlafaksyny i BZD (alpra-
zolamu i lorazepamu), a szybkos¢ dzialania stawia go na
réwni z BZD. Tolerancja jest nawet lepsza niz w przypad-
ku lekéw, z ktérymi poréwnywano pregabaline. W zakresie
dawek 300-600 mg na dobe lek tagodzi zaréwno psychicz-
ne, jak i somatyczne objawy leku. Ponadto redukuje objawy
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depresyjne, zaburzenia snu i bol. Skuteczno$¢ pregabaliny
wykazano zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skoja-
rzonym SSRI/SNRI u chorych lekoopornych.
Optymalnym dawkowaniem jest 300-450 mg na dobe, lecz
niektdrzy pacjenci moga uzyskac¢ korzys¢ dopiero po zasto-
sowaniu dawki maksymalnej - 600 mg na dobe. Dawkowa-
nie ponizej 200 mg na dobe okazuje si¢ zwykle zbyt niskie.
W zakresie dawek terapeutycznych lek jest do$¢ dobrze tole-
rowany. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sg zawro-
ty glowy i sennos¢, zwykle wystepujace w pierwszych dniach
kuracji. Problemem mogg by¢ takze zaburzenia funkcji po-
znawczych (typowe dla lekéw przeciwpadaczkowych jako
klasy terapeutycznej), szczegdlnie w populacji osob starszych.
Podczas stosowania pregabaliny powinno si¢ zwraca uwa-
ge na ewentualne objawy zespotu uzaleznienia. Ryzyko jest
wprawdzie niewielkie, ale wyraznie rosnie u osob, ktore
byty albo sg uzaleznione od SPA.

Na pytanie postawione w tytule pracy nalezy wigc odpo-
wiedzie¢ nastepujgco: w codziennej praktyce lekarskiej nie
trzeba si¢ ba¢ dawek z wyzszych przedzialow terapeutycz-
nych, jesli istnieje koniecznos¢ ich zastosowania, a pacjent
odnosi wyrazng korzys¢ z takiego leczenia. W zakresie za-
rejestrowanych dawek lek jest dobrze tolerowany, przy czym
tolerancja pogarsza si¢ wraz ze wzrostem dawki. Zwykle
optymalna okazuje si¢ dawka 300-450 mg na dobe.

Konflikt intereséw
Autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji.
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