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Streszczenie

Abstract

Zaburzenia lekowe to jedne z najczeéciej wystepujacych zaburzen psychicznych. Dotychczas stosowane metody leczenia
nie sg wystarczajaco skuteczne, dlatego podejmuje si¢ kolejne proby. Pregabalina uchodzi za lek obiecujacy pod tym
wzgledem: w badaniach klinicznych wykazano, ze jest co najmniej réwnie skuteczna w terapii zespotu leku uogélnionego
jak leki przeciwdepresyjne o dziataniu serotoninergicznym. Przeprowadzono takze badanie oceniajace jej skutecznosé
w leczeniu zespotu leku spolecznego (wykorzystano metode podwojnie Slepej proby, dziatanie leku poréwnywano z placebo)
- wyniki wskazujg na skutecznos¢ pregabaliny. Opublikowano rowniez serie opisow kazuistycznych na temat wykorzystania
pregabaliny w terapii lekoopornego zespotu obsesyjno-kompulsyjnego. Réwniez w tym przypadku lek okazat sie skuteczny.
W badaniach dotyczacych zaburzen lgkowych skutecznos¢ pregabaliny byta poréwnywalna do skutecznoséci benzodiazepin,
cho¢ takie poréwnanie nie jest w pelni uzasadnione - benzodiazepin nie mozna stosowa¢ w dtugotrwatych kuracjach,
a skutecznos¢ pregabaliny rosnie z uptywem czasu. Pregabalina to lek bezpieczny i dobrze tolerowany, zgodnie ze
wskazéwkami World Federation of Societies of Biological Psychiatry stosowany jako lek pierwszego rzutu w terapii zespolu
leku uogdlnionego. Pewne obawy moze budzi¢ ewentualne dziatanie uzalezniajace pregabaliny, o ktérym ostatnio coraz
wiecej si¢ pisze. W artykule zostang oméwione dane dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji tego leku w terapii
zaburzen lekowych.

Stowa kluczowe: zaburzenia lgkowe, zespot leku uogélnionego, pregabalina

Anxiety disorders belong to the most common mental disorders. The treatment methods that have been used so far are not
effective enough and therefore further attempts are undertaken. Pregabalin is thought to be a promising drug. Clinical studies
indicate that it is at least as effective in the treatment of generalised anxiety as antidepressants with serotoninergic effects.
Moreover, its efficacy has also been tested in the treatment of social anxiety disorder (a double-blind, placebo-controlled
trial). The results are indicative of pregabalin efficacy. Furthermore, a series of case reports concerning the application
of pregabalin in the treatment of drug-resistant obsessive-compulsive disorder has also been published. Similarly, the drug
occurred to be effective. In studies on anxiety disorders, the efficacy of pregabalin was comparable to benzodiazepine,
although such a comparison is not justified completely since benzodiazepine cannot be used in long-term therapies whereas
the efficacy of pregabalin increases with time. Pregabalin is a safe and well-tolerated drug. According to the indications of the
World Federation of Societies of Biological Psychiatry, it is a first-line drug in generalised anxiety disorder. Certain concerns
are raised by a possible addictive effect of pregabalin, which has lately been addressed more and more frequently. This article
presents data concerning the efficacy, safety and tolerability of this drug in the treatment of anxiety disorders.
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WPROWADZENIE

aburzenia lekowe wystepuja prawdopodobnie u kil-
2 kunastu procent 0séb z populacji ogélnej (precy-

zyjne oszacowanie nie jest oczywiécie mozliwe,
poniewaz w wielu przypadkach zaburzenia nie zostajg
prawidlowo zidentyfikowane i nie s3 wlasciwie leczone).
Standardowe leczenie zaburzen lekowych obejmuje rozne-
go rodzaju oddzialywania psychoterapeutyczne, przy czym
najczesciej konieczna jest tez farmakoterapia. Zgodnie z za-
sadami prezentowanymi w podrecznikach i wskazéwkach
podstawa farmakoterapii zaburzen lekowych powinny by¢
leki przeciwdepresyjne: selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny i serotoniny (serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors, SNRI) oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD).
Mozna jednak z duzym prawdopodobienstwem przy-
ja¢, ze lekami stosowanymi najczesciej s3 benzodiazepiny
(BDZ). Jest to praktyka bledna, poniewaz przynosza one
tylko okresowg ulge w leku i nie nadaja si¢ do dtugotrwate-
go stosowania — nie tylko dlatego, Ze maja wlasciwosci uza-
lezniajace (niekiedy silnie), lecz takze dlatego, ze podczas
diugotrwalej terapii bardzo wyraznie spada ich skutecznos¢.
Dodatkowa niedogodno$¢ stanowi wyrazny niekorzystny
wplyw BDZ na szereg funkcji poznawczych (pamie¢ krot-
kotrwala, koncentracja), ktéry moze powodowac znaczne
uposledzenie codziennego funkcjonowania pacjentow.
Jedna z przyczyn niezastuzonej kariery BDZ jest stabos¢ le-
kow konkurencyjnych, np. zbyt wolny poczatek dzialania.
Stale poszukuje sie wiec nowych zwigzkow, ktore pozwoli-
tyby na optymalizacje terapii leku bez réwnoczesnego ryzy-
ka uzaleznienia. Jedna z nowszych propozycji w tym zakre-
sie jest pregabalina, stosowana dotychczas glownie w terapii
padaczki i bolow neuropatycznych. Mechanizm dziatania
tego leku polega na zmniejszeniu przekaznictwa glutami-
nergicznego, ktdre - jak sie uwaza - jest zwiekszone u osob
z zaburzeniami lekowymi.

SKUTECZNOSC DZIALANIA
PRZECIWLEKOWEGO PREGABALINY

Zespot leku uogodlnionego
(generalized anxiety disorder, GAD)

W ostatnich latach opublikowano kilka duzych badan oce-
niajacych skuteczno$¢ pregabaliny w terapii GAD.

W najnowszym z nich, przeprowadzonym przez Olivaresa
i wsp. (2015), wzieto udziat 133 pacjentéw z GAD i niewy-
starczajacy reakcja na terapie lekiem przeciwdepresyjnym
(LPD) z grupy SSRI lub SNRI. Reakcje na LPD uznawa-
no za niewystarczajaca, jesli po szesciu miesigcach (!) po-
prawnie prowadzonego leczenia utrzymywaly si¢ istotne
objawy choroby, wynik w Skali Leku Hamiltona (Hamilton
Anxiety Rating Scale, HAM-A) byl wyzszy niz 16 punktow,
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a wynik w skali Clinical Global Impression (CGI) - wyz-
szy niz 3 punkty. Autorzy zwracaja uwage, ze pacjenci mie-
li objawy depresji o duzym nasileniu, jednak nie nalezy
tego rozumie¢ w ten sposob, iz u badanych wystepowaty
réwnocze$nie dwie choroby — w przypadku oséb z GAD
o cigzkim i dlugotrwalym przebiegu objawy depres;ji sg re-
gula. Jak sie zatem wydaje, Olivares i wsp. chcieli po pro-
stu podkresli¢, ze prowadzili badania z udzialem pacjentow
o ciezkim przebiegu GAD. Uczestnicy przyjmowali prega-
baling w dawce 222 mg/d. Niemal wszyscy badani (z wy-
jatkiem czterech) otrzymywali ten lek jako kuracje dodang
do LPD (20%), LPD w skojarzeniu z BDZ (57%), samymi
BDZ (4,5%) albo w innym zestawieniu (15,1%). Pacjenci
byli badani po trzech i sze$ciu miesigcach kuracji skojarzo-
nej z wykorzystaniem pregabaliny. Liczba punktow w ska-
li HAM-A zmniejszyta sie $rednio 0 36% po trzech miesia-
cach 1 57% po szesciu miesigcach. Redukeja liczby punktéw
w Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg (Montgom-
ery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) wyniosta
na zakonczenie badania 56,6%, co oznacza wielko$¢ efek-
tu na poziomie 5,0. Zdaniem autoréw uzyskane przez nich
wyniki wyraznie wskazuja, ze pregabalina jest skutecznym
dodatkiem do kuracji LPD u 0sdb, u ktérych dotychczaso-
we leczenie nie przyniosto wystarczajacego efektu.

W badaniu Rickelsa i wsp. (2012) pregabalina rowniez byta
stosowana jako lek dodany do dotychczasowej kuracji.
Badanie mialo charakter proby randomizowanej z kontrolg
placebo i wykorzystaniem metody podwdjnie $lepej préby.
Uczestnicy zostali losowo podzieleni na przyjmujacych
placebo (n = 176) i otrzymujacych pregabaline (n = 180).
Po o$miu tygodniach kuracji obserwowano istotnie wigksza
redukcje liczby punktow w HAM-A w grupie osob przyj-
mujacych aktywne leczenie, a takze wiekszy odsetek re-
akeji na leczenie - definiowanej jako zmniejszenie liczby
punktéw w HAM-A o co najmniej 50% (47,5% vs 35,2%)
- w grupie otrzymujacych pregabaline. Wedlug autoréw
wyniki wskazujg na to, iz pregabalina jest skuteczna w te-
rapii skojarzonej (z LPD) zespotu leku uogélnionego u pa-
cjentéw, u ktérych monoterapia LPD nie przyniosla wystar-
czajacego efektu.

Kolejne badanie, przeprowadzone przez Kaspera i wsp.
(2009), to najnowsza ocena skutecznosci pregabaliny stoso-
wanej w monoterapii. Badanie przeprowadzono z wykorzy-
staniem metody podwdjnie $lepej proby i grupy kontrolnej
placebo. W badaniu wzigto udzial 121 pacjentéw leczonych
pregabaling, 125 przyjmujacych wenlafaksyne o przedtuzo-
nym uwalnianiu i 128 otrzymujacych placebo. U wszystkich
uczestnikow rozpoznawano GAD. Nasilenie choroby byto
nieco mniejsze niz w poprzednich dwdch cytowanych ba-
daniach, poniewaz kryterium kwalifikacji stanowito uzyska-
nie co najmniej 10 punktow w skali HAM-A. Oceng stanu
psychicznego przeprowadzano w dniu rozpoczecia badania,
po czterech dniach leczenia, a nastepnie co tydzien az do za-
konczenia badania (osiem tygodni). Jednym z celow auto-
réw byla ocena szybkosci dzialania kazdego leku, stad ba-
danie w czwartym dniu kuracji. Okazalo sie, ze pregabalina
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juz w czwartym dniu stosowania jest istotnie skuteczniej-
sza nie tylko od placebo, lecz takze od wenlafaksyny (w tym
dniu dawka pregabaliny wynosita 150 mg/d, a dawka we-
nlafaksyny - 75 mg/d). Po o$miu tygodniach pregabali-
na byla istotnie skuteczniejsza niz placebo, jesli chodzi
o wplyw na redukcje liczby punktéow w HAM-A. Réznica
miedzy wenlafaksyng a placebo nie byta istotna statystycz-
nie, podobnie jak roznica miedzy pregabaling a wenlafaksy-
na po o$miu tygodniach leczenia. Autorzy zwracaja uwage,
ze analize wynikéw badania utrudnia duza ,,skuteczno$¢”
placebo - okazalo si¢ ono podobnie skuteczne jak aktyw-
ne leki (np. wenlafaksyna!) w innych badaniach z udzialem
0s0b z GAD. Mimo wszystko wyniki wskazuja, iz pregaba-
lina nie tylko jest skuteczna w monoterapii GAD, lecz takze
przynosi szybkie efekty, co - jak juz wspomniano - ma bar-
dzo duze znaczenie: brak szybkiego dziatania LPD to jedna
z przyczyn niezastuzonej popularnosci BDZ.

Szczegdlny charakter mialo badanie przeprowadzone przez
Steina i wsp. (2008). Autorow zainteresowata kwestia rzad-
ko poruszana w kontekscie oceny pregabaliny, a mianowicie
wplyw leku na objawy depresji zwigzane z GAD. Co prawda
do wspomnianego badania Olivaresa i wsp. (2015) kwalifi-
kowano osoby z nasilonymi objawami depresji, jednak pier-
wotnym miernikiem skutecznosci pregabaliny byt jej wpltyw
na objawy leku, a nie na objawy depresji. Badanie Steina
i wsp. (2008) miafo charakter dokonanej post-hoc analizy
danych uzyskanych w szesciu badaniach klinicznych oce-
niajacych skutecznoé¢ pregabaliny. Nasilenie objawow de-
presji okreslano na podstawie Skali Oceny Depresji Hamil-
tona w wersji 17-elementowej (Hamilton Depression Rating
Scale, HAM-D 17) oraz za pomoca czynnika Becha, stano-
wigcego sume elementéw HAM-D (oceniajacych obnize-
nie nastroju, poczucie winy, problemy w aktywnosci za-
wodowej, spowolnienie, lek psychiczny i ogdlne objawy
somatyczne). Do udzialu w badaniu kwalifikowano pa-
cjentow z GAD, ktdrzy uzyskali w skali HAM-A co naj-
mniej 20 punktéw (a wiec nasilenie choroby bylo znacz-
nie wigksze niz w poprzednio omawianych badaniach).
Lacznie zakwalifikowano 210 chorych przyjmujacych pre-
gabaline w dawce 150 mg/d, 455 zazywajacych pregabaline
w dawce 300-450 mg/d, 406 leczonych pregabaling w dawce
600 mg/d oraz 484 osoby otrzymujace placebo. We wszyst-
kich grupach stwierdzono istotne zmniejszenie nasile-
nia objawow depresji w poréwnaniu z grupg placebo, przy
czym najlepszy wynik uzyskano u pacjentéw leczonych pre-
gabaling w dawce 300-450 mg/d. Zdaniem autoréw uzyska-
ny wynik dowodzi skutecznosci tego leku w terapii objawow
depresji wystepujacych w przebiegu GAD.

Kolejne klasyczne badanie skuteczno$ci pregabaliny w te-
rapii GAD - wieloosrodkowe, randomizowane, z wykorzy-
staniem podwojnie $lepej proby i grupy kontrolnej placebo
- przeprowadzili Montgomery i wsp. (2006). Aktywnym
lekiem zastosowanym do poréwnania byla wenlafaksyna.
Takze w tym badaniu uczestniczyli pacjenci z duzym na-
sileniem objawow (co najmniej 20 punktow w HAM-A).
Chorych losowo przydzielono do czterech grup: leczeni
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pregabaling w dawce 400 mg/d (n = 97), pregabaling w daw-
ce 600 mg/d (n = 110), wenlafaksyna w dawce 75 mg/d
(n=113) i przyjmujacy placebo (n = 101). Oceny stanu psy-
chicznego dokonywano raz na tydzien. Zaréwno pregabali-
na w obu dawkach, jak i wenlafaksyna w dawce stosowanej
w badaniu okazaly si¢ istotnie skuteczniejsze od placebo,
jesli chodzi o redukcje liczby punktéw w HAM-A po sze-
$ciu tygodniach leczenia. Dzialanie pregabaliny obserwo-
wano szybciej niz dzialanie wenlafaksyny. Jeli jako mier-
nik skutecznosci przyjmowano odsetek osob, u ktorych po
sze$ciu tygodniach kuragji liczba punktow w HAM-A spa-
dfa o co najmniej 50%, to pregabalina w dawce 400 mg/d
bylta poréwnywalna do wenlafaksyny; obie okazywaly si¢
istotnie lepsze od placebo - w przeciwienstwie do pregaba-
liny w dawce 600 mg/d. Obie dawki pregabaliny byty istot-
nie skuteczniejsze od wenlafaksyny, jezeli chodzi o wplyw
na somatyczne objawy leku po tygodniu leczenia. Wplyw
obu dawek pregabaliny i wenlafaksyny na psychiczne ob-
jawy leku okazat si¢ podobny i istotnie wiekszy niz wpltyw
placebo. Zdaniem autoréw anksjolityczny efekt pregabali-
ny (stosowanej w monoterapii) jest poréwnywalny do efek-
tu wenlafaksyny, jednak pregabalina dziata szybciej i wyraz-
niej na obie sktadowe leku: somatyczng i psychiczna.

Najstarsze cytowane tu badanie dotyczace oceny skutecz-
nosci pregabaliny w terapii GAD pochodzi sprzed 10 lat
i zostalo opublikowane przez Rickelsa i wsp. (2005). W ba-
daniu zastosowano klasycznag metodologie: losowy dobor
do grup, metode podwdjnie $lepej proby, kontrole place-
bo i aktywny lek poréwnawczy — w tym przypadku alpra-
zolam. Mozna mie¢ oczywiscie zastrzezenia do doboru leku
poréwnawczego, poniewaz BDZ w monoterapii nie powin-
no sie stosowac w leczeniu GAD (alprazolam jest zreszty
znany z potencjatu uzalezniajacego). Dobdr taki ma jed-
nak niewatpliwie uzasadnienie praktyczne: prawdopodob-
nie wigkszo$¢ 0s6b z GAD otrzymuje BDZ, w tym bardzo
wiele alprazolam, wiec badanie oddaje realia prawdziwe-
go zycia (co w przypadku badan lekowych wcale nie jest
czeste). W badaniu uczestniczyli pacjenci leczeni ambula-
toryjnie z powodu GAD, u ktérych wstepna liczba punk-
tow w skali HAM-A wynosila co najmniej 20. Poréwnywa-
no trzy dawki pregabaliny - 300 mg/d (n = 91), 450 mg/d
(n=90) 1 600 mg/d (n = 89) - z alprazolamem w dawce
1,5 mg/d (n = 93) oraz placebo (n = 91). Badanie trwalo je-
dynie cztery tygodnie, co oznacza m.in., ze dawke prega-
baliny zwigkszano bardzo szybko: we wszystkich grupach
rozpoczynano leczenie od 300 mg/d, po czterech dniach
zwigkszano do 450 mg/d, a juz po siedmiu — do 600 mg/d.
Tak szybkie zwiekszanie dawki nie jest zgodne z zalece-
niami producenta i mogloby skutkowac gorsza toleran-
cja leku. Tolerancja okazata si¢ jednak bardzo dobra, obie
nizsze dawki pregabaliny byly wrecz lepiej tolerowane niz
placebo (1) - czesto$¢ przerwania kuracji z powodu dzia-
tan niepozadanych wyniosla 3% dla dawek pregabaliny
300 mg/d i 8% dla 450 mg/d, 10% dla placebo, 14% dla al-
prazolamu i 15% dla dawki pregabaliny 600 mg/d. Okaza-
to sig, ze wszystkie badane dawki pregabaliny i alprazolam
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sa skuteczniejsze, jesli chodzi o redukcje liczby punktow
w HAM-A. Najwigkszg skuteczno$¢ stwierdzono dla prega-
baliny w dawce 300 mg/d - tylko w tej grupie odsetek osdb,
ktore dobrze zareagowaly na leczenie, byl istotnie wyzszy
nie tylko od wartosci uzyskanej przez grupe przyjmujacych
placebo, lecz takze od odsetka popraw w grupie alprazola-
mu. Szybkos¢ dzialania alprazolamu i pregabaliny byla po-
réwnywalna. Zdaniem autoréw wyniki badania wskazuja,
ze pregabalina we wszystkich ocenianych dawkach jest sku-
teczna w leczeniu psychicznych i somatycznych objawow
leku u 0s6b z GAD. Wydaje si¢ — cho¢ tego wniosku nie ma
w artykule - iz dawka pregabaliny 600 mg/d, zwlaszcza przy
tak szybkim zwiekszaniu, pogarsza tolerancje i nie wptywa
pozytywnie na skutecznos¢ leczenia.

Wryniki dotychczasowych badan sprawity, ze World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
w 2012 roku uznata pregabaline za lek pierwszego rzu-
tu w terapii GAD (kategoria Al - pelen zakres dowoddow
na skuteczno$¢) (Bandelow et al., 2012).

GAD u 0os6b w podesztym wieku

Przeprowadzono tez badanie oceniajace skutecznos¢ prega-
baliny w terapii GAD u 0s6b w podesztym wieku (powyzej
60. roku zycia) (Oulis et al., 2011). Pregabalina byla stosowana
jako lek dodany do kuracji LPD. Do badania zakwalifikowano
94 chorych z rozpoznaniem depresji i towarzyszacego GAD.
Badanie trwalo 12 tygodni i mialo charakter otwarty. Do otrzy-
mywanego do tej pory przez badanych LPD dodawano pre-
gabaline w dawce stopniowo rosnacej do 225 mg/d. Po czte-
rech tygodniach obserwowano istotna poprawe pod wzgledem
nasilenia depresji, w kolejnych tygodniach kuracji poprawa ta
utrzymywala si¢ i byla coraz wyrazniejsza. Istotne zmniejsze-
nie nasilenia leku obserwowano juz w drugim tygodniu ku-
racji. Wedlug autoréw pregabalina jest skuteczna w terapii de-
presji i leku w populacji pacjentéw w podesztym wieku.
Pregabaling badano réwniez we wskazaniach, ktore nie sa
zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania tej substan-
cji lecznicze;j.

Zespot leku spotecznego
(social anxiety disorder, SAD)

Przeprowadzono jedno badanie pilotazowe oraz jedno ba-
danie z wykorzystaniem podwdjnie $lepej proby i kon-
troli placebo oceniajace skutecznos¢ pregabaliny w tera-
pii SAD (skrot jest mylacy — w ten sam sposob okresla sie
takze chorobe afektywng sezonowa!) (Feltner et al., 2011;
Karaiskos et al., 2013). Autorzy zwracaja uwage, ze obecnie
leki pierwszego rzutu w terapii SAD to leki przeciwdepre-
syjne z grupy SSRI i SNRI. Sg one jednak skuteczne u mniej
niz 50% pacjentdw, co sprawia, ze bardzo wazne jest po-
szukiwanie nowych sposobdw terapii. Wstepne wyniki ba-
dania, ktére przeprowadzili Pande i wsp., wskazuja na sku-
teczno$¢ pregabaliny stosowanej w dawce 600 mg/d. W celu
doktadniejszej oceny skutecznosci autorzy zdecydowali sie
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na kolejne badanie - z udzialem wigkszej grupy pacjen-
tow (Pande et al., 2004). W badaniu Feltnera i wsp. (2011)
udzial wzigto 329 pacjentéw z SAD. Chorzy zostali losowo
podzieleni na grupy: przyjmujacych pregabaline w dawce
300 mg/d (n = 78), pregabaline w dawce 450 mg/d (1 = 86),
pregabaling w dawce 600 mg/d lub placebo (n = 82). Mier-
nikiem skutecznosci byla redukcja liczby punktéw w Ska-
li Leku Spolecznego Liebowitza (Liebowitz Social Anxiety
Scale, LSAS). Badanie trwalo 11 tygodni, pregabaling sto-
sowano w monoterapii. Przyjmowana w dawce 600 mg/d
juz w pierwszym tygodniu kuracji okazala si¢ istotnie sku-
teczniejsza od placebo. Dwie pozostate dawki pregabaliny
byty skuteczniejsze od placebo, ale rdznica nie byta w tym
przypadku istotna statystycznie. Podobnie jak Pande i wsp.
(2004), autorzy badania wskazuja, ze pregabalina moze by¢
skuteczna w terapii SAD, lecz jedynie w najwiekszej stoso-
wanej dawce (600 mg/d).

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne
(obsessive-compulsive disorder, OCD)

W pi$miennictwie autor niniejszej pracy znalazl jedno do-
niesienie dotyczace skutecznosci pregabaliny stosowanej jako
lek dodany do kuracji ztozonej z SSRI i leku przeciwpsycho-
tycznego w terapii lekoopornego OCD. Autorzy tego bada-
nia — Oulis i wsp. (2011) — rowniez s3 zdania, ze to pierwsze
takie doniesienie. Przypominaja na wstepie, iz OCD jest za-
burzeniem bardzo trudnym do leczenia. W przypadku bra-
ku skutecznosci SSRI (lub klomipraminy, o ktdrej jednak ba-
dacze nie wspomnieli) zaleca sie dzi§ powszechnie dodanie
do kuracji leku przeciwpsychotycznego, lecz skutecznoéc ta-
kiego postepowania stwierdza si¢ jedynie u okoto 30% pa-
cjentow (z grupy tych, ktorzy nie zareagowali na LPD). W ba-
daniu wzielo udzial 10 chorych (w tym czterech mezczyzn),
u ktorych bez powodzenia stosowano lek z grupy SSRI i aty-
powy lek przeciwpsychotyczny (olanzapina, risperidon, ami-
sulpryd, aripiprazol) w wystarczajacej dawce i przez wystar-
czajaco diugi czas. Chorzy otrzymali dodatkowo pregabaline
w dawce 225-675 mg/d ($rednio na zakonczenie badania:
405 mg/d). Autorzy obserwowali u wszystkich uczestni-
kéw wyrazng poprawe w zakresie objawéw OCD, przy czym
u o$miu chorych poprawa utrzymywata sie przez okres ka-
tamnezy (z artykulu nie wynika, jak dlugo trwata obserwa-
cja po zakonczeniu o$miotygodniowego badania), a u dwoch
— jedynie do czwartego tygodnia po badaniu. Za dodatkowa
korzy$¢ dla pacjentéw mozna uzna¢ fakt, ze u kilku z nich
odstawiono podczas podawania pregabaliny leki z grupy
BDZ. Zdaniem autoréw uzyskany wynik swiadczy o skutecz-
nosci pregabaliny w terapii OCD. Potwierdzenie tego wyniku
byloby niezwykle warto$ciowe — ze wzgledu na ogromne klo-
poty ze skuteczng farmakoterapig tego zaburzenia.

TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO

We wszystkich cytowanych do tej pory pracach dotycza-
cych skuteczno$ci pregabaliny oceniano takze tolerancje
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i bezpieczenstwo leku. Autorzy sa zgodni co do tego, ze pre-
gabalina jest dobrze tolerowana. W badaniach kontrolowa-
nych czesto$¢ przerywania kuracji z powodu objawow nie-
pozadanych zwykle nie przekracza 10%, czyli pozostaje
na poziomie placebo (charakterystyczne dla badan kontro-
lowanych jest to, ze placebo okazuje si¢ z jednej strony nie-
zwykle skuteczne — az 30-40% w terapii zaburzen lgkowych
i depresji - a z drugiej niezwykle ,,szkodliwe”; trudno sobie
wyobrazié, aby w warunkach naturalnych, czyli bez uprze-
dzenia pacjenta, ze by¢ moze otrzymuje potencjalnie szko-
dliwg substancje czynna, az 10% oséb skarzyto sie na silne
objawy niepozadane zwigzane z przyjmowaniem absolutnie
obojetnej substanciji!).

Jednak bezpieczenstwo i tolerancj¢ lekdw ocenia si¢ lepiej,
z wyzej wymienionych wzgledéw, w badaniach naturali-
stycznych. Wyniki takiego badania opublikowali Dobrea
i wsp. (2012). Do badania zakwalifikowano 114 pacjentéw,
ktorzy w warunkach ambulatoryjnych otrzymywali prega-
baline jako lek dodany do dotychczasowej kuracji (nie bra-
no pod uwage monoterapii pregabaling). Kwalifikowano
jedynie chorych z rozpoznaniem zaburzen nastroju lub za-
burzen lgkowych, wykluczano osoby z rozpoznaniem schi-
zofrenii, zaburzen osobowosci i niepelnosprawnosci inte-
lektualnej. Badanie trwato sze$¢ miesigcy, wizyty kontrolne
wyznaczano raz na miesigc. Sredni wiek badanych wynosit
52 lata, wiekszo$¢ uczestnikéw miata wspotwystepujace za-
burzenie psychiczne (59%) i/lub wspotwystepujaca chorobe
somatyczng (ponad 62%). Srednia stosowana dawka prega-
baliny wyniosta 113 mg/d - autorzy tlumacza, ze stosowa-
nie tak malej dawki wigzalo si¢ z faktem, iz lek byt uzywany
w politerapii. Na wystepowanie dziatan ubocznych zwig-
zanych z podjeciem leczenia pregabaling skarzylo sig je-
dynie dziewigciu badanych (7,9%). Tylko dwoch chorych
(1,75%) przerwato kuracje¢ z powodu dziatan niepozada-
nych. Do najczesciej zglaszanych objawdw niepozadanych
nalezaly: sedacja (3,4%), zawroty glowy (0,9%), nudnosci
(0,9%), biegunka (0,9%), kaszel (0,9%) i obrzeki obwodowe
(0,9%); poniewaz w tym badaniu 0,9% oznacza jedng osobe,
autor niniejszej pracy nie zdziwitby sie, gdyby wszystkie te
objawy zglosil ten sam pacjent, wrazliwy na rézne objawy.
Badano tez ryzyko wystgpienia objawdw odstawien-
nych i tzw. leku z odbicia u pacjentéw leczonych pregaba-
ling (Kasper et al., 2014). W badaniu uczestniczylo tacz-
nie 615 chorych z GAD, ktorzy przez 12 badz 24 tygodnie
przyjmowali pregabaling w dawce 450-600 mg/d lub
150-300 mg/d (dawkowanie w tym zakresie byto elastycz-
ne). Miernik wystapienia objawéw odstawiennych stanowi-
to zwiekszenie liczby punktéw w skali Physician Withdra-
wal Checklist (PWC). W obu grupach pacjentéw leczonych
pregabaling obserwowano jedynie bardzo niewielkie zwiek-
szenie liczby punktéw w PWC - 2,8 punktu w przypadku
dawki wigkszej, 1,7 punktu w przypadku mniejszej. Pe-
wien niepokdj musi jednak budzi¢ fakt, ze rownie niewiel-
kie nasilenie objawéw odstawiennych (2,2 punktu w PWC)
stwierdzano u przyjmujacych w tym samym okresie lora-
zepam w dawce 3-4 mg/d (!). Nie jest to zgodne z intuicja
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kliniczna: wydaje sig, ze stosowanie dos¢ duzej dawki lora-
zepamu przez dos¢ diugi czas powinno wywola¢ silniejsze
objawy abstynencyjne. Niemniej jednak zdaniem autoréw
wynik badania wskazuje, ze ryzyko wystgpienia objawow
odstawiennych i leku z odbicia jest w przypadku pregaba-
liny niewielkie (w przypadku kuracji trwajacych 12 i 24 ty-
godnie).

Pregabalina byta zresztg stosowana jako lek zmniejszajacy
nasilenie objawéw abstynencyjnych po odstawieniu dlugo
przyjmowanych BDZ (Bobes et al., 2012). Badanie mialo
charakter oceny prospektywnej, niekontrolowanej, trwato
12 tygodni. Wzielo w nim udziat 282 pacjentéw spelnia-
jacych kryteria uzaleznienia od BDZ. Chorzy otrzymywa-
li pregabaline w dawce wynoszacej srednio 315 mg/d i mie-
li stopniowo odstawia¢ przyjmowane leki z grupy BDZ.
Catkowite odstawienie BDZ, kontrolowane badaniem po-
ziomu leku we krwi, udato si¢ uzyska¢ u 52% badanych.
U os6b, ktére odstawity BDZ, stwierdzono istotng poprawe
w zakresie leku i funkcjonowania. Po 12 tygodniach lecze-
nia tolerancja pregabaliny byla oceniana jako dobra lub do-
skonala przez 90% lekarzy i 83% pacjentow. Wyniki wska-
zujg oczywiécie na potencjalng przydatno$¢ pregabaliny
w procesie odstawiania BDZ, ale nie odpowiadajg ostatecz-
nie na pytanie o jej wlasciwosci uzalezniajace.

RYZYKO NADUZYWANIA PREGABALINY

Teoretycznie, ze wzgledu na mechanizm dzialania, pregaba-
lina nie powinna mie¢ wladciwosci uzalezniajacych, od po-
czatku zreszty jest pod tym wzgledem przeciwstawiana le-
kom z grupy BDZ. Mimo to od 2008 roku pojawiaja si¢
pojedyncze doniesienia dotyczace naduzywania pregabali-
ny, a nawet uzaleznienia od tego leku (Gahr et al., 2013).
Gahr i wsp. dokonali przegladu bazy danych Niemieckie-
go Federalnego Instytutu Lekow i Urzadzen Medycznych
(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
BfArM) i stwierdzili, ze do 2012 roku (data napisania ar-
tykutu, opublikowanego w roku nastepnym) zgloszono
55 przypadkéw naduzywania pregabaliny czy uzaleznie-
nia od tego leku. Srednia wieku oséb naduzywajacych wy-
nosita 36 lat, w 64% byli to mezczyzni, $rednia przyjmo-
wana przez nich dawka leku wynosita 1424 mg/d. Niemal
polowe z tych 0sob okreslono jako ,,politoksykomanow’,
tylko u 24% wystepowaly zaburzenia psychiczne. Auto-
rzy zwracaja uwage, ze zglaszanie przypadkéw naduzywa-
nia do BfArM nie jest obowiazkowe, stad tez ich doniesie-
nie nie moze stuzy¢ do oszacowania czestosci wystepowania
wspomnianego problemu. Zdaniem badaczy nalezy zacho-
wac ostrozno$¢, kiedy przepisuje sie pregabaline osobom
sktonnym do uzaleznien.

Autor najnowszego przegladu dotyczacego potencjatu uza-
lezniajacego pregabaliny i gabapentyny - Schifano (2014)
— stwierdza, po dokltadnym oméwieniu dostepnych danych
na ten temat, iz ryzyko ,niewlasciwego uzywania” (ter-
min misuse odnosi si¢ zaréwno do uzaleznienia, jak i nad-
uzywania substancji) pregabaliny stosowanej w dawkach
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terapeutycznych u 0sob, u ktdrych w przeszlosci nie stwier-
dzano naduzywania substancji, jest (moze by¢) mniejsze niz
ryzyko naduzywania benzodiazepin, alkoholu czy substan-
cji zabronionych. Wniosek ten nie odnosi si¢ jednak do po-
pulacji 0s6b szczegdlnie zagrozonych, co potwierdza wyni-
ki analizy Gahra i wsp. (2013).

Martinotti (2012) w opracowanej przez siebie opinii stwier-
dza, ze ryzyko wystapienia naduzywania pregabaliny doty-
czy 4% pacjentow. Co ciekawe, ten sam autor pisze, iz ry-
zyko naduzywania placebo (!) wynosi 1% (!). Artykut ten
rzuca nowe $wiatlo na sposob definiowania terminu ,,uza-
leznienie” przez cze$¢ autorow.

Dla rozsadnie myslacego czlowieka placebo (czyli sub-
stancja pozbawiona jakiegokolwiek dziatania) z pewnoscia
nie moze mie¢ wlasciwosci uzalezniajacych. Rownie nie-
mozliwe, a przeciez nagminnie opisywane, jest wywolywa-
nie przez placebo bolow glowy, drzenia, swedzenia, zlego
samopoczucia, zapar¢ itp. Gdzie tkwi btad? Autor niniejszej
pracy nie ma watpliwosci (i nikt nie powinien ich miec), ze
jesli chory skarzy si¢ na bdl gtowy, pieczenie czy swedzenie,
to rzeczywiscie je odczuwa; w przeciwnym razie nie zgta-
szalby przeciez takich objawdw. Zaklada sie dobra wole
i szczero$¢ pacjentow — inaczej wigkszo$¢ badan, szczegdl-
nie w psychiatrii i psychologii, bytaby niemozliwa do prze-
prowadzenia. Rzecz wigc nie w tym, Ze pacjenci nie czuja
tego, co czujg. Rzecz w tym, ze to nie placebo jest przyczy-
na. Przyczyna jest pewna reakcja psychologiczna (a nie che-
miczna) zachodzaca pod wpltywem placebo. Podobnie nale-
zy rozumie¢ wlasciwos$ci uzalezniajace placebo: placebo ich
nie ma, ale pacjent moze mie¢ okre$lone sktonnosci. Inny-
mi sfowy: to niektorzy ludzie wykazuja tendencje do uzalez-
nienia niezaleznie od stosowanej substancji, a nie niektore
substancje uzalezniaja wszystkich ludzi. Nie oznacza to, iz
nie istniejg substancje uzalezniajace, nalezy jednak rezer-
wowac to okreslenie dla substancji mogacych powodowa¢
uzaleznienie u znaczacego odsetka przyjmujacych je osob,
i to 0s6b o réznych charakterystykach (a wigc np. nie tyl-
ko mtodych mezczyzn ze sklonnoscia do politoksykoma-
nii), przy czym nie do konca wiadomo, jaki odsetek powin-
no sie tu uzna¢ za znaczacy.

W powszechnym odczuciu wlasciwosci uzalezniajace majg
alkohol, nikotyna, opiaty, benzodiazepiny, nie majg ich
natomiast woda, kotlet schabowy, ziemniaki czy buracz-
ki. Z kolei leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,
przeciwdrgawkowe czy pregabalina nalezg — jak si¢ wyda-
je — do ,,szarej strefy”. O tym, czy ich wlasciwosci zostang
uznane za uzalezniajgce, w wigkszym stopniu moze decy-
dowac stanowisko osoby oceniajacej niz fakty (pytanie tez,
jakie fakty dany cztowiek wybierze). Osoby o orientacji psy-
chologicznej, bedace zwolennikami stosowania wyltacznie
psychoterapii, s sktonne do wlaczenia wszystkich lekéw
stosowanych w psychiatrii do zbioru ,,przynajmniej podej-
rzanych o dzialanie uzalezniajace’, a biologicznie ukierun-
kowani lekarze wyraza opinie wrecz przeciwng: ,,Zadne leki
nie sg uzalezniajace, bo to leki, a leki sg dobre”. Nie moz-
na sobie jednak pozwoli¢ na udzielenie odpowiedzi typu:
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»Pregabalina jest lub nie jest uzalezniajaca w zaleznosci od
pogladéw wyznawanych przez oceniajgcego”. Teoretycznie
byltoby to wygodne, ale w praktyce zupelnie nieprzydatne
dla pacjentéw, ktorzy wymagaja od lekarza klarownej pora-
dy oraz kalkulacji korzysci i ryzyka zwigzanych z leczeniem.
Stan wiedzy na temat pregabaliny pozwala na stwierdzenie,
ze lek ten bywa naduzywany przez szczegdlna populacje
0s6b, a mianowicie przez pacjentow, ktorzy mieli w prze-
sztosci albo maja obecnie problemy z uzaleznieniami od in-
nych substangji. Dla pozostatych pacjentow lek jest prawdo-
podobnie bezpieczny, poniewaz jego mechanizm dziatania
nie wskazuje na wlasciwosci uzalezniajace — cho¢ zawsze
trzeba bra¢ pod uwage, iz ludzie potrafig uzalezni¢ si¢ od
substancji, ktore takich wlasciwosci teoretycznie nie maja.
Zgodnie z opublikowang niedawno praca przegladowa au-
torstwa Framptona (2014) potencjal uzalezniajacy prega-
baliny nalezy oceni¢ jako niewielki, gdyz ,pozytywny efekt
psychologiczny zwigzany z przyjmowaniem leku jest staby
i nietrwaly [...], w badaniu otwartym 16,7% pacjentow re-
lacjonowato euforie (wystepujaca pierwszego dnia kuracji,
trwajaca $rednio cztery dni), jednak tylko u jednego pa-
cjenta (0,2%) euforia ta osiagneta duze nasilenie”. Ponadto
w przypadku stopniowego odstawiania pregabaliny zakon-
czenie kuracji tym lekiem nie wywoluje objawéw abstynen-
cyjnych badz s3 one mato nasilone.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przeprowadzonych dotad badan, poprawnych
metodologicznie i obejmujacych wystarczajaco liczne gru-
py, pregabalina moze by¢ z dobrym skutkiem stosowana
w terapii GAD - zaréwno jako lek uzupelniajacy dotychcza-
sowa kuracje (u pacjentéw lekoopornych), jak i w monote-
rapii. Kwestia odpowiedniego dawkowania nie jest do konca
rozstrzygnieta, ale wydaje sie, Ze optymalna dawka wynosi
300-450 mg/d (lek podawany dwa razy dziennie); u niekto-
rych pacjentéw wystarczajaca moze by¢ dawka 150 mg/d.
Stosowanie dawek wyzszych nie wigzato sie z wiekszymi ko-
rzy$ciami klinicznymi, zwigkszato natomiast ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Poczatek dzialania leku jest
szybki, poréwnywalny do czasu dzialania benzodiazepin,
a sila dziatania - poréwnywalna do silnie dzialajacych le-
kow przeciwdepresyjnych (wenlafaksyna). Trwalos¢ efektu
nie zostata wystarczajaco zbadana.

Przeprowadzono takze jedno w pelni poprawne badanie
dowodzace skutecznosci pregabaliny w terapii zespotu leku
spolecznego. W tym przypadku najskuteczniejsza okazu-
je sie dawka 600 mg/d.

Skutecznos¢ pregabaliny w terapii skojarzonej wykazano tez
w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym, ale doniesienie ma
charakter badania otwartego. Konieczne jest potwierdzenie
bardzo zachecajacego wyniku.

Pregabalina to lek bezpieczny i dobrze tolerowany. Opisy-
wane dzialania niepozadane maja na 0gét fagodny przebieg
i nie wystepuja czesto. Rzadko zdarza si¢ przerywanie kura-
¢ji z ich powodu. Ze wzgledu na mechanizm eliminacji leku
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z organizmu (z moczem, w niezmienionej postaci) u oséb
przyjmujagcych pregabaline nalezy oceni¢ wydolno$¢ nerek
(badanie poziomu kreatyniny).

Pojawiajg si¢ doniesienia mowiace o naduzywaniu pregaba-
liny, a nawet uzaleznieniu od leku. Wydaje sig, ze problem
dotyczy specyficznej populacji — 0s6b sktonnych do uzalez-
nien od substancji - nie mozna jednak zapominac¢ o takim
ryzyku réwniez w przypadku innych chorych.
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