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Streszczenie W artykule przedstawiono obszerny przeglad badan dotyczacych stosowania pregabaliny, gtéwnie w terapii zaburzen
¢kowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zespotu lgku uogélnionego. Zostaly réwniez krétko wspomniane inne mozliwe
zastosowania tego leku. Pregabalina jest ligandem podjednostki alfa-2-delta napieciowozaleznych kanaléw wapniowych
zlokalizowanych na zakonczeniach neuronéw w mozgu i rdzeniu kregowym. Przeprowadzono szereg badan wskazujacych
na to, ze pregabalina to lek istotnie skuteczniejszy od placebo w terapii zespotu leku uogélnionego, takze przebiegajacego
z wyraznie nasilonymi objawami depresji. Oceniano rézne dawki pregabaliny — od 150 do 600 mg/dobe. Nizsze dawki
(od 150 mg/dobe) s3 skuteczne w zwalczaniu psychicznych objawéw leku, jednak leczenie objawéw somatycznych wymaga
przewaznie stosowania dawek wyzszych (300 i wiecej mg/dobe). Pregabalina jest lekiem z reguly dobrze tolerowanym.
Do najczgéciej wymienianych objawéw niepozadanych zalicza si¢ zawroty glowy, sennos¢ i uczucie oszolomienia. Donoszono
tez o wystepowaniu objawow odstawiennych przy zbyt gwaltownym zmniejszaniu dawki leku. Niektorzy autorzy zwracaja
uwage na potencjal uzalezniajacy pregabaliny, jednak wydaje sie, ze ryzyko naduzywania leku istnieje przede wszystkim
w szczegllnej podgrupie osob, ktére w przeszlosci naduzywaly substancji psychoaktywnych.

Stowa kluczowe: pregabalina, wysokie dawki, bezpieczenistwo

AbS’[ra t The paper gives a broad review of studies on the use of pregabalin, mainly its potential in the therapy of anxiety disorders,
with particular emphasis on generalized anxiety, while also briefly discussing its other possible applications. Pregabalin
is a ligand for voltage-gated alpha-2-delta calcium channel subunits localised at presynaptic terminal regions in brain and
spinal cord neurons. Multiple studies have demonstrated its higher efficiency over placebo in treating generalized anxiety
disorder, including anxiety with aggravated depression symptoms. Different pregabalin doses, ranging from 150 to 600 mg/day,
have been assessed, showing lower doses (starting from 150 mg/day) to be effective in treating the psychological symptoms
of anxiety. Effective treatment of somatic symptoms, on the other hand, requires more aggressive dosing (doses of 300 mg/day
and more). Pregabalin tends to be well tolerated, with the most commonly cited adverse effects including dizziness,
drowsiness and confusion. There have also been reports of withdrawal symptoms following abrupt or rapid dose reduction.
According to some authors, pregabalin can cause physical dependency, yet the risk for potential abuse seems to be present
mainly in the group of patients with a history of psychoactive substance abuse.
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WSTEP

stowego, ktora nie wykazuje dzialania podobnego

do tego kwasu (Kavoussi, 2006). Substancja ta jest
ligandem podjednostki alfa-2-delta napieciowozaleznych
kanatéw wapniowych zlokalizowanych na zakonczeniach
neuronéw w mozgu i rdzeniu kregowym (Ben-Menachem,
2004). Dzieki unikalnym wtasciwosciom czasteczki po-
czatek dziatania leku jest szybki, poréwnywalny do czasu
dzialania benzodiazepin, co korzystnie odrdznia pregaba-
ling od innych lekéw przeciwlgkowych, ktére najczedciej
maja odroczony poczatek dziatania. Wyniki badan wska-
zujg, ze w terapii zespotu lgku uogoélnionego (generalized
anxiety disorder, GAD) pregabalina jest rownie skutecz-
na jak leki przeciwdepresyjne o dzialaniu serotoninergicz-
nym badz skuteczniejsza od nich. Szeroki profil dziatania
leku odpowiada za opisywane w wielu publikacjach i do-
wiedzione w badaniach klinicznych dziatanie przeciwpa-
daczkowe, modulujgce impulsacje bolowa, przeciwlekowe
(Ben-Menachem, 2004) i przeciwdepresyjne. Pomimo licz-
nych prac badawczych dotyczacych tego zagadnienia me-
chanizm dzialania pregabaliny wciaz nie jest do kornca
poznany. Nierozstrzygnieta pozostaje rowniez kwestia od-
powiedniego dawkowania leku. Zakres dawek terapeutycz-
nych rozciaga si¢ od 150 do 600 mg/dobe, jednak dawka
ponizej 200 mg/dobe w wigkszo$ci badan okazywata sie
zbyt niska, by spowodowa¢ znaczacg redukcje objawow.
W artykule zebrano i oméwiono dane dotyczace skutecz-
noéci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji leczenia pre-
gabaling w réznych przedziatach dawek.

Pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminoma-

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
W TERAPII ZABURZEN LEKOWYCH
UOGOLNIONYCH

Skuteczno$¢ pregabaliny w poréwnaniu z placebo w ob-
serwacji krotkoterminowej (4-6 tygodni) w grupie pacjen-
tow z rozpoznaniem zaburzen lekowych uogdlnionych wy-
kazali Feltner i wsp. (2003), Montgomery i wsp. (2006),
Pande i wsp. (2003), Pohl i wsp. (2005) oraz Rickels i wsp.
(2005). Wyniki wszystkich wymienionych badan wskazy-
waly, ze pregabalina jest istotnie statystycznie skuteczniej-
sza niz placebo. Pande i wsp., Feltner i wsp. oraz Rickels
i wsp. oprocz placebo stosowali aktywny lek poréwnawczy
(lek z grupy benzodiazepin - lorazepam lub alprazolam).
Skutecznos¢ aktywnego komparatora byla poréwnywalna
do skutecznosci pregabaliny. Warto zaznaczy¢, ze w przy-
padku benzodiazepin nie mozna méwi¢ o prawdziwej sku-
tecznosci w leczeniu lgku - srodki te czasowo zmniejszaja
objawy leku, ale na dluzsza mete nie pozwalajg na lecze-
nie zaburzen lekowych, a nawet moga istotnie pogarsza¢
ich przebieg.

Najstarsze z przytaczanych badan oceniajacych skutecznoé¢
pregabaliny w terapii GAD zostalo opublikowane przez
Rickelsa i wsp. (2005). W badaniu zastosowano klasyczng
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metodologie: losowy dobdr do grup, metode podwojnie
$lepej proby, kontrole placebo i aktywny lek poréwnawczy
(alprazolam). W badaniu uczestniczyli pacjenci leczeni
ambulatoryjnie z powodu GAD, u ktorych liczba punktow
w Skali Oceny Leku Hamiltona (Hamilton Anxiety Rating
Scale, HAM-A) wynosita w badaniu wstepnym co najmniej
20. Poréwnywano trzy dawki pregabaliny - 300 mg/dobe
(n =91), 450 mg/dobe (n = 90) i 600 mg/dobe (n = 89) -
z alprazolamem w dawce 1,5 mg/dobe (n = 93) oraz pla-
cebo (n = 91). Czas trwania obserwacji wyniost jedy-
nie 4 tygodnie, stad aby uzyska¢ wysoka docelowa dawke
pregabaliny we wszystkich grupach, rozpoczynano le-
czenie od 300 mg/dobe, po 4 dniach zwigkszano daw-
ke do 450 mg/dobe, a po tygodniu - do 600 mg/dobe.
Tak szybkie zwiekszanie dawki nie jest zgodne z zalece-
niami producenta, moze si¢ bowiem wigza¢ ze wzrostem
nasilenia dzialan niepozadanych i gorszg tolerancja leku.
W cytowanym badaniu tolerancja okazala si¢ jednak bar-
dzo dobra: zaréwno dawka 300 mg/dobe, jak i 450 mg/dobe
byty lepiej tolerowane niz placebo (réznica nieistotna sta-
tystycznie). Czgsto$¢ przerywania kuracji z powodu dzia-
tan niepozadanych wyniosta 3% w grupie leczonej prega-
baling w dawce 300 mg/dobe, 8% w grupie przyjmujacej
450 mg/dobe i 15% dla dawki 600 mg/dobe — w poréwnaniu
z 10% w grupie placebo i 14% dla alprazolamu. Wszystkie
badane dawki pregabaliny i alprazolam byly skuteczniejsze
od placebo, jesli chodzi o wplyw na redukcje liczby punk-
tow w HAM-A. Najskuteczniejsza okazala si¢ pregabalina
w dawce 300 mg/dobe — w tej grupie odsetek 0sob, kto-
re dobrze zareagowaly na leczenie, byt istotnie wyzszy niz
w grupie przyjmujacej placebo i w grupie przyjmujacej al-
prazolam. Szybko$¢ dziatania pregabaliny byta poréwny-
walna do szybkosci dziatania alprazolamu. Autorzy wska-
zuja, Ze pregabalina we wszystkich ocenianych dawkach
jest skuteczna w leczeniu psychicznych i somatycznych ob-
jawow leku u 0s6b z GAD, przy czym, jak wspomniano po-
wyzej, dawki 600 i 450 mg/dobe nie byly skuteczniejsze od
dawki 300 mg/dobe; byly natomiast, co warte odnotowania,
dobrze tolerowane.

Rok po6zniej Montgomery i wsp. (2006) opublikowali wy-
niki innego wieloosrodkowego, randomizowanego ba-
dania z wykorzystaniem podwojnie slepej proby i grupy
kontrolnej placebo. Cel badania stanowita ocena skutecz-
nosci pregabaliny w terapii GAD, aktywnym komparatorem
byta wenlafaksyna. Do badania zakwalifikowano pacjen-
tow z wyraznie nasilonymi objawami lekowymi - co naj-
mniej 20 punktéw w HAM-A. Chorych losowo przy-
dzielono do czterech grup: leczeni pregabaling w dawce
400 mg/dobe (n = 97), pregabaling w dawce 600 mg/dobe
(n = 110), wenlafaksyng w dawce 75 mg/dobe (n = 113)
i przyjmujacy placebo (n = 101). Oceny stanu psychiczne-
go dokonywano raz na tydzien. Zaréwno pregabalina w obu
dawkach, jak i wenlafaksyna w dawce 75 mg/dobe okaza-
ly sie istotnie skuteczniejsze od placebo, jesli chodzi o re-
dukcje liczby punktéw w HAM-A po 6 tygodniach leczenia.
Dzialanie pregabaliny mozna byto zaobserwowac istotnie
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szybciej niz dzialanie wenlafaksyny. Skutecznos¢ leku oce-
niano, biorgc pod uwage odsetek w poszczegolnych grupach
badanych, u ktérych po 6 tygodniach kuracji liczba punk-
tow w HAM-A spadta o co najmniej 50%. Autorzy wyka-
zali, ze skuteczno$¢ pregabaliny w dawce 400 mg/dobe byla
poréwnywalna do skutecznosci wenlafaksyny; zaréwno pre-
gabalina w dawce 400 mg/dobe, jak i wenlafaksyna w dawce
75 mg/dobe okazaly sie istotnie skuteczniejsze od placebo -
w przeciwienstwie do pregabaliny w dawce 600 mg/dobe.
Obie dawki pregabaliny byly istotnie skuteczniejsze od
wenlafaksyny, jezeli chodzi o wplyw na somatyczne obja-
wy leku po tygodniu leczenia. Wptyw obu dawek pregaba-
liny i wenlafaksyny na psychiczne objawy leku byt podob-
ny i istotnie wiekszy niz wplyw placebo. Zdaniem autoréw
anksjolityczny efekt pregabaliny (stosowanej w monotera-
pii) jest poréwnywalny do efektu wenlafaksyny, jednak pre-
gabalina dziala szybciej i wyrazniej na obie sktadowe leku:
somatyczng i psychiczna (Montgomery et al., 2008).
Cvjetkovic-Bosnjak i wsp. (2015) w swoim badaniu po-
twierdzili wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
pregabaling w dawce 225 mg/dobe (n = 47) w zaburzeniach
lekowych uogolnionych. W poréwnaniu z sertraling w daw-
ce 150 mg/dobe (n = 60) poprawa podczas leczenia pre-
gabaling byla obserwowana szybciej, a skutecznos¢ obu le-
kéw okazata si¢ poréwnywalna. Dziatania niepozadane byly
krotkotrwale i w wigkszosci przypadkéw przemijajace, a ich
nasilenie zalezato od dawki. Dzialania niepozadane zaob-
serwowano facznie u 28% pacjentéw leczonych pregabaling
127% pacjentow w grupie sertraliny. Do najczesciej odnoto-
wywanych dziatan ubocznych w grupie przyjmujacej prega-
baline nalezaly nudnosci (13%) i sennosé¢ (10%).

Kasper i wsp. (2009) opublikowali wyniki badania po-
réwnujacego skuteczno$¢ i tolerancje leczenia pregaba-
ling (300-600 mg/dobe) z wenlafaksynag XR (w dawce
75-225 mg/dobe) oraz placebo u pacjentéw z rozpozna-
niem GAD. W badaniu wzig¢lo udzial 121 chorych leczo-
nych pregabaling, 125 przyjmujacych wenlafaksyne o prze-
dluzonym uwalnianiu i 128 otrzymujacych placebo.
Kryterium kwalifikacji stanowito uzyskanie co najmniej
10 punktéw w skali HAM-A. Ocene stanu psychicznego
przeprowadzano w dniu rozpoczecia badania i po 4 dniach
leczenia, a nastepnie co tydzien az do zakonczenia badania
(8 tygodni). Autorzy wykazali, Ze pregabalina juz w 4. dniu
stosowania byta istotnie skuteczniejsza zaréwno od placebo,
jak 1 od wenlafaksyny (w tym dniu dawka pregabaliny wy-
nosita 150 mg/dobe, a dawka wenlafaksyny — 75 mg/dobe).
Po 8 tygodniach pregabalina byta istotnie skuteczniejsza
niz placebo, jesli chodzi o wptyw na redukeje liczby punk-
tow w HAM-A. Rdznica miedzy wenlafaksyng a placebo
nie byta istotna statystycznie, podobnie jak réznica mie-
dzy pregabaling a wenlafaksyna po 8 tygodniach leczenia,
przy czym analize wynikéw utrudnia wysoka skutecznos¢
placebo (placebo okazalo si¢ podobnie skuteczne jak ak-
tywne leki w innych badaniach z udzialem oséb z GAD).
Mogto to by¢ spowodowane kwalifikowaniem do badania
pacjentow ze stosunkowo niewielkim nasileniem objawdw.
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W badaniu Feltnera i wsp. (2008) oceniano skuteczno$é
pregabaliny w zapobieganiu nawrotom GAD. Do bada-
nia zakwalifikowano osoby chorujace na GAD od przy-
najmniej roku, ktore dobrze zareagowaly na leczenie pre-
gabaling (450 mg/dobe). Po 8 tygodniach leczenia badani
zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup: grupy
kontynuujacej kuracje pregabalina w dawce 450 mg/dobe
i grupy placebo. W badaniu oceniano czas do nawro-
tu GAD. W grupie otrzymujacej placebo w 23. dniu juz
u potowy pacjentéw mozna bylo rozpoznaé ponowne wy-
stgpienie objawow lekowych, a w momencie zakoncze-
nia badania (po 24 tygodniach) nawr6t nastapit az u 65%
chorych. W grupie leczonej pregabalina w chwili zakon-
czenia badania objawy nawrotu byty obecne u 42% oséb,
autorzy dowiedli zatem, ze pregabalina jest skuteczniejsza
od placebo w zapobieganiu nawrotowi GAD. W przyta-
czanym badaniu u wigcej niz 5% uczestnikow wystepowa-
ty jedynie trzy objawy niepozadane: infekcje (pregabali-
na 14,9% vs placebo 11,2%), béle gtowy (10,1% vs 11,2%)
i sennos¢ (6% vs 0%). Mozna zatem stwierdzi¢, ze pomi-
mo wysokiej dawki pregabaliny (450 mg/dobeg) tolerancja
leczenia byfa dobra.

Kasper i wsp. (2014) oceniali skutecznos¢ dlugoterminowsg
pregabaliny oraz nasilenie objawow odstawiennych i leku
»Z odbicia” po zaprzestaniu 12-tygodniowego badz 24-ty-
godniowego leczenia tym lekiem, stosowanym w dwdch
zakresach dawek: wysokim (450-600 mg/dobe) i niskim
(150-300 mg/dobe), oraz w poréwnaniu z aktywnym kom-
paratorem - lorazepamem (3-4 mg/dobe). Do badania
z podwojnie $lepa proba wlaczono chorych z rozpoznaniem
GAD o umiarkowanym i ciezkim nasileniu objawdw, ktorzy
dobrze zareagowali na leczenie pregabaling do 6. tygodnia
kuracji. Poczatkowo pacjenci byli podzieleni na trzy grupy:
1) niska dawka pregabaliny, 2) wysoka dawka pregabaliny,
3) lorazepam. Po 12 tygodniach kazda z grup zostala po-
dzielona na kolejne dwie: pierwsza kontynuowata dotych-
czasowe leczenie przez 12 tygodni, w drugiej za$ najpierw
redukowano dawke leku, a nastepnie do konca badania po-
dawano placebo. W obu grupach otrzymujacych pregabali-
ne ryzyko objawéw odstawiennych zaréwno po krétszym,
jak i po diuzszym okresie leczenia bylo niskie. Lek ,,z odbi-
cia” wystepowal rzadko (0-6%), a jego obecno$¢ nie korelo-
wala ani z dtugoscia leczenia, ani z dawka leku. Wyniki ba-
dania potwierdzaja dotychczasowe obserwacje wskazujace
na konieczno$¢ redukeji dawki pregabaliny przed jej catko-
witym odstawieniem.

Do probleméw istotnych klinicznie, ale rzadko uwzgled-
nianych w badaniach naleza czeste wystepowanie wsrod
pacjentéw z GAD objawow depresyjnych i niepetna sku-
teczno$¢ lekow — dzialajacych gtéwnie przeciwlgkowo -
w odniesieniu do towarzyszacych objawéw depresyjnych.
Badanie przeprowadzone przez Steina i wsp. (2008) jest jed-
nym z niewielu badan oceniajacych wlasnie dzialanie prze-
ciwdepresyjne pregabaliny w populacji pacjentéw z GAD.
Badanie miafo charakter dokonanej post hoc analizy danych
uzyskanych w szesciu badaniach klinicznych. Do udziatu
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w badaniu kwalifikowano pacjentéw z GAD, ktérzy uzyska-
li w skali HAM-A co najmniej 20 punktéw. Nasilenie obja-
wow depresji okreslano na podstawie Skali Oceny Depresji
Hamiltona w wersji 17-elementowej (Hamilton Depression
Rating Scale, HAM-D 17) oraz za pomocg czynnika Becha,
stanowigcego sume elementéw HAM-D (oceniajacych ob-
nizenie nastroju, poczucie winy, problemy w aktywnosci
zawodowej, spowolnienie, lek psychiczny i ogélne objawy
somatyczne). Lacznie zakwalifikowano 210 chorych przyj-
mujgcych pregabaline w dawce 150 mg/dobe, 455 zazywa-
jacych pregabaline w dawce 300-450 mg/dobe, 406 leczo-
nych pregabaling w dawce 600 mg/dobe oraz 484 osoby
otrzymujace placebo. We wszystkich grupach stwierdzo-
no istotne zmniejszenie nasilenia objawow depresji w po-
réwnaniu z grupa placebo, przy czym najlepszy wynik od-
notowano u pacjentéw leczonych pregabaling w dawce
300-450 mg/dobe. Zdaniem autoréw uzyskane rezultaty
dowodzg skutecznosci pregabaliny w terapii objaw6w de-
presji wystepujacych w przebiegu GAD.

Badanie to jest w niektérych aspektach podobne do pra-
cy opublikowanej przez Olivaresa i wsp. (2015), z tym
ze do badania Olivaresa kwalifikowano osoby z silnymi ob-
jawami depresji, a pierwotnym miernikiem skutecznosci
pregabaliny byt jej wplyw na objawy leku, nie za$ na obja-
wy depresji.

BEZPIECZENSTWO tACZENIA
PREGABALINY Z LEKAMI
PRZECIWDEPRESYJNYMI

W populacji 0s6b dorostych cierpigcych na depresje lek
moze by¢ zaréwno jednym z objawow, jak i kluczowa skia-
dowa towarzyszacych depresji zaburzen lgkowych. Badanie
przeprowadzone przez Byers i wsp. (2010) wykazato,
ze u znacznego odsetka pacjentéw z depresja wystepujg ob-
jawy lekowe, a u dwoch trzecich objawy te w ciagu cale-
go zycia spelniajg kryteria rozpoznania zaburzen lgkowych
uogdlnionych. U chorych w podeszlym wieku lek manife-
stuje sie czgsto poprzez silnie wyrazone objawy somatycz-
ne: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, béle glowy, wzmozone
napiecie mig$niowe. Podczas terapii lekami przeciwdepre-
syjnymi, mimo poprawy w zakresie objawéw depresyjnych,
czesto nie udaje sie¢ w tej populacji chorych uzyska¢ zna-
czacej poprawy w zakresie objawow lekowych, a obecnosé
przetrwalych objawow fizycznych i psychicznych leku upo-
$ledza znaczaco funkcjonowanie psychofizyczne pacjentow,
zwigkszajac ryzyko nawrotu objawow.

Wryniki 12-tygodniowego badania (n = 94), ktére mia-
to na celu oceng skuteczno$ci, bezpieczenstwa stosowania
oraz tolerancji pregabaliny w dawce 225 mg/dobe¢ dodanej
do stosowanego poprzednio leczenia przeciwdepresyjnego
(Karaiskos et al., 2013) w populacji pacjentow w wieku po-
wyzej 60 lat leczonych z powodu depresji z towarzyszacymi
zaburzeniami lekowymi uogélnionymi, wskazuja na duzy
potencjal pregabaliny stosowanej jako terapia dodana.
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pregabaling i lekiem
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przeciwdepresyjnym byta znaczaco wyzsza od skuteczno-
$ci terapii samym lekiem przeciwdepresyjnym - zaréwno
w odniesieniu do somatycznej, jak i psychicznej kompo-
nenty objawdéw lekowych, a takze ocenianej facznie sku-
tecznosci przeciwdepresyjnej. Skuteczno$¢ pregabaliny ob-
serwowano juz w 2. tygodniu badania i utrzymywala si¢ ona
przez cafe 12 tygodni. Lek byl ogolnie dobrze tolerowany,
zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Wedlug autoréw pregabalina jest skutecz-
na w terapii depresji i leku w populacji pacjentéw w pode-
sztym wieku.

Zdaniem Reinhold i Rickelsa (2015) w przypadku bra-
ku pelnej poprawy w trakcie monoterapii w populacji pa-
cjentéw z rozpoznaniem zaburzen lekowych uogdlnionych
mozna rozwazy¢ strategie augmentacyjng w postaci dotg-
czenia atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych, buspiro-
nu lub pregabaliny.

Skuteczno$¢ stosowania takiej strategii zostala wcze-
$niej udowodniona w badaniu przeprowadzonym przez
Rickelsa i wsp. (2012). Celem badania byla ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwa pregabaliny jako leczenia doda-
nego do terapii selektywnym inhibitorem zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI) - escitalopram lub paroksetyna — albo wenlafaksy-
ng XR w populacji pacjentéw z GAD, u ktorych nie zaob-
serwowano optymalnej reakcji na dotychczasowe leczenie.
Do badania wiaczano pacjentéw ze znacznym nasileniem
objawow (HAM-A = 22), ktorzy po 8 tygodniach przyj-
mowania escitalopramu, paroksetyny badz wenlafak-
syny XR uzyskali tylko czesciowa poprawe. Uczestnikow
podzielono na dwie grupy: 1) osoby otrzymujace oprocz
dotychczasowego leczenia placebo i 2) osoby otrzymujg-
ce oprocz dotychczasowego leczenia pregabaline. Odsetek
reakcji na leczenie (ponad 50-procentowa redukcja punk-
tacji w HAM-A) oceniany po 8 tygodniach byt istotnie
wyzszy w grupie pregabaliny w poréwnaniu z grupa pla-
cebo. Stosowane w badaniu dawki pregabaliny oscylowa-
ty miedzy 335 mg/dobe ($rednia dawka w 2. tygodniu)
a 495 mg/dobe (Srednia dawka w 6. tygodniu). Tolerancja
leczenia byta dobra, jedynie cztery objawy niepozada-
ne wystepowaly z czestoscia powyzej 3%: zawroty glowy
(pregabalina 11,7% vs placebo 5,7%), bole glowy (9,4% vs
4,0%), senno$¢ (8,3% vs 3,4%) i nadmierne uspokojenie,
sedacja (3,9% vs 4,0%). Chociaz u wigkszosci pacjentow,
ktorzy dobrze zareagowali na leczenie pregabaling, utrzy-
mywaly sie objawy resztkowe, niepozwalajace na stwier-
dzenie remisji, na podstawie wynikéw badania wolno
stwierdzi¢, ze dodanie pregabaliny do otrzymywanego le-
czenia przeciwdepresyjnego moze by¢ u pacjentow z GAD
skuteczng i bezpieczng strategig terapeutyczng. Wnioski te
zostaly kilka lat pézniej potwierdzone w pracy opubliko-
wanej przez Schaffer i wsp. (2013) - bylo to badanie otwar-
te dotyczace zastosowania pregabaliny w leczeniu skojarzo-
nym w fazie ostrej i leczeniu podtrzymujacym w populacji
chorych z epizodem lekoopornej depresji w przebiegu za-
burzen afektywnych dwubiegunowych.
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SKUTECZNOSC PREGABALINY
W INNYCH ZABURZENIACH

Skuteczno$é¢ pregabaliny badano réwniez we wskazaniach,
ktore nie sg zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania
tej substancji leczniczej.

Wyniki badania z randomizacja i grupa kontrolng przyj-
mujaca placebo przeprowadzonego przez Ramzyego (2017)
w grupie 75 kobiet cierpigcych na fibromialgie wskazuja,
ze pregabalina w niskiej dawce 75 mg/dobe moze by¢ bez-
piecznie Iaczona z takimi lekami przeciwdepresyjnymi, jak
amitryptylina (25 mg/dobeg), wenlafaksyna (75 mg/dobe)
oraz paroksetyna (25 mg/dobe). Najbardziej skuteczne
w leczeniu fibromialgii, a zarazem dobrze tolerowane oka-
zalo si¢ leczenie skojarzone pregabaling i paroksetyna.
Przedwczesne zakonczenie leczenia z uwagi na towarzysza-
ce leczeniu dziatania niepozadane zdarzato sie najczesciej
podczas kuracji pregabaling i wenlafaksyna.

Skutecznos¢ pregabaliny w leczeniu fibromialgii potwier-
dzili takze Tzellos i wsp. (2010) oraz Crofford (2005).
Dane pochodzace z badan nad zastosowaniem pregaba-
liny w populacji pacjentéw z fibromialgia (Tzellos et al.,
2010) wskazuja na podobna tolerancje dawek 300 mg/dobe,
450 mg/dobe i 600 mg/dobe oraz ryzyko wystapienia ta-
kich objawéw niepozadanych, jak nudnosci, sennos¢, su-
chos¢ w ustach, przyrost masy ciala czy obrzeki obwodowe.
Dzialania niepozadane byly powodem przerwania terapii
pregabalina u jednego na czterech pacjentéw (n = 2040).
Dawka, ktora wykazywala najwicksza skuteczno$¢ w lecze-
niu fibromialgii, byla dawka 450 mg/dobe.

Feltner i wsp. (2011), Karaiskos i wsp. (2013) oraz Pande
iwsp. (2004) potwierdzili skutecznos¢ pregabaliny w zespo-
le leku spolecznego.

Analiza Iaczna danych z 19 badan klinicznych z randomiza-
cja i kontrolg placebo (Pérez et al., 2017) potwierdzita sku-
teczno$¢ pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego —
niezaleznie od jego przyczyny (analizowano skutecznos¢
pregabaliny w bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii
po zakazeniu wirusem opryszczki, bolu pourazowym, bolu
po zabiegach operacyjnych) i niezaleznie od czasu trwania
choroby/czasu utrzymywania sie dolegliwosci bélowych.
Obserwacje Totha (2014) dotyczace stosowania pre-
gabaliny w terapii bolu neuropatycznego wskazu-
ja na dobra tolerancje leczenia pregabaling w zakre-
sie dawek 150-600 mg/dobe, przy czym wyzsze dawki
(300-600 mg/dobe), chociaz byly bardziej skuteczne, po-
wodowaly czestsze pojawianie si¢ takich dziatan niepoza-
danych, jak nudnosci czy sennos¢. Objawy takie obserwo-
wano u co najmniej 10% pacjentéw w kazdej z badanych
populacji (przy analizie z podzialem na grupy wiekowe
oraz zakresy dawek). U 9-14% pacjentéw przyjmujacych
pregabaling i 4-7% pacjentéw otrzymujacych placebo prze-
rwano terapie, gtéwnie z uwagi na dzialania niepozadane.
Czestos¢ wystepowania nudnos$ci oceniono na 3%, sen-
noéci - na 2-3%. Niewyrazne widzenie zglosito 7% cho-
rych leczonych pregabaling (w grupie placebo 2%), jednak
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przy kontynuacji terapii pregabaling objaw ten ustepowat
w miare uplywu czasu. Skutecznosé¢ i dobrg tolerancje daw-
ki 600 mg/dobe w terapii bolesnej neuropatii cukrzycowe;j
potwierdzili takze Arezzo i wsp. (2008).

Toth (2014) wskazuje na potrzebe powolnego i stopniowego
zmniejszania dawek, gdy planowane jest odstawienie prega-
baliny. Objawy odstawienne przy gwaltownym przerwaniu
terapii pregabaling mogg przypomina¢ objawy wystepuja-
ce w przebiegu alkoholowego lub benzodiazepinowego ze-
spolu abstynencyjnego (cho¢ inni autorzy pisza, ze objawy
takie wystepuja bardzo rzadko).

Oulis i wsp. (2011) wykazali z kolei skuteczno$¢ pregabali-
ny w dawkach 225-675 mg/dobe ($rednio na zakonczenie
badania 405 mg/dobe) stosowanej jako lek dodany do ku-
racji ztozonej z SSRI i leku przeciwpsychotycznego w tera-
pii lekoopornego zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego (ob-
sessive-compulsive disorder, OCD), przy czym konieczne s3
dalsze prace weryfikujace mozliwo$¢ zastosowania pregaba-
liny w tym schorzeniu.

TOLERANCJA PREGABALINY

Autorzy prac dotyczacych tolerancji i bezpieczenstwa tera-
pii pregabaling sg zgodni co do tego, ze lek jest dobrze to-
lerowany. W badaniach kontrolowanych czestos¢ przery-
wania kuracji z powodu objawéw niepozadanych zwykle
nie przekracza 10%, czyli pozostaje na poziomie placebo.
Wyzsza czgsto$¢ przerywania terapii zdarza si¢ jedynie
w populacjach przyjmujacych najwyzsze dawki leku (300,
450, 600 mg/dobe).

Zaccara i wsp. (2011) przeszukali bazy MEDLINE, EMBASE
i Cochrane, by znalez¢ badania z randomizacja i kontrolg
placebo (38 badan) oceniajgce skuteczno$¢ terapeutyczna
pregabaliny w populacji 0s6b dorostych, a nastgpnie oceni¢
bezpieczenstwo terapii tym lekiem oraz ryzyko wystgpie-
nia dziatan niepozadanych. W 51% analizowanych badan
terapia pregabaling byta zwiazana z obecnoscig dziatan nie-
pozadanych. Do najczestszych nalezaly nudnosci, zawroty
glowy, zaburzenia koordynacji, ataksja, zaburzenia widze-
nia, sennos¢ i zaburzenia koncentracji uwagi. Objawy te za-
lezaly od dawki. Nie znaleziono zwigzku miedzy ryzykiem
wystgpienia powaznych dzialan niepozadanych a terapia
pregabaling.

French i wsp. (2003) oceniali liczbe dziatan niepozadanych
i odsetek przerwania terapii w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych placebo oraz w grupach otrzymujacych pregabali-
ne¢ w dawkach 50 mg/dobe, 150 mg/dobe, 300 mg/dobe
i 600 mg/dobe (badanie prowadzono w populacji cho-
rych leczonych z powodu napadéw padaczkowych czgécio-
wych). Odsetek przerwania leczenia z powodu wystgpienia
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wyniost odpo-
wiednio 5% (grupa placebo), 7% (grupa przyjmujaca pre-
gabaline w dawce 50 mg/dobe), 1% (pregabalina w dawce
150 mg/dobe), 14% (pregabalina w dawce 300 mg/dobe)
i 24% (pregabalina w dawce 600 mg/dobe). Dawki 300
i 600 mg/dobe okazaly si¢ najskuteczniejsze klinicznie.
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Pregabalina w dawkach 300 mg/dobe i wyzszych — bilans korzysci i ryzyka / Pregabalin at doses of 300 mg/day and higher — benefit and risk balance

Na szczego6lng uwage zastuguje miedzynarodowe (13 kra-
jow), wieloosrodkowe (45 osrodkow), 12-tygodniowe ba-
danie z randomizacja i podwojnie $lepa prébg przepro-
wadzone w populacji chorych z napadami drgawkowymi
czeg$ciowymi, ktérego wyniki opublikowali Arroyo i wsp.
(2004). Celem badania byla m.in. ocena tolerancji prega-
baliny podawanej w dawce 150 mg/dobe oraz 600 mg/dobe
w poréwnaniu z placebo. Pomimo ogoélnie dobrej toleran-
cji pregabaliny liczba dziatan niepozadanych obserwowa-
nych w grupie przyjmujacej lek w dawce 600 mg/dobe byla
ZNaczgco wyzsza niz w grupie przyjmujacej go w dawce
150 mg/dobe i w grupie placebo. Co istotne, wigkszoé¢ dzia-
tan niepozadanych miala fagodne nasilenie. Odsetek prze-
rwania terapii z uwagi na dziatania niepozadane w grupie
otrzymujacej dawke 600 mg/dobe wynidst 18,5% — w po-
réwnaniu z 10% w grupie otrzymujacej 150 mg pregabaliny
na dobe i 6,2% w grupie placebo.

Metaanaliza 195 badan z randomizacjg i kontrola place-
bo (Zaccara et al., 2017) pozwolila na poréwnanie bezpie-
czefistwa i tolerancji leczenia pregabaling z bezpieczen-
stwem i tolerancja innych lekéw przeciwpadaczkowych
(brano pod uwage m.in. gabapentyne, lamotrygine oraz
okskarbazeping). Tolerancja leczenia okskarbazeping i pre-
gabaling okazala sie gorsza niz terapii gabapentyna i lamo-
tryging. Nalezy zauwazy¢, ze w analizie zestawiono poréw-
nywalne klinicznie dawki lekow.

Diaper i wsp. (2013) potwierdzili bezpieczenstwo kardiolo-
giczne stosowania pregabaliny (200 mg/dobe). W poréw-
naniu z wenlafaksyna i placebo pregabalina nie wplywala
na spoczynkowe skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi
oraz tetno.

W przypadku leczenia pregabaling trzeba mie¢ na uwadze,
ze klirens osoczowy i nerkowy tego leku sg wprost propor-
cjonalne do klirensu kreatyniny. Ple¢ nie wptywa na ste-
zenie pregabaliny w osoczu, natomiast jej klirens zmniej-
sza si¢ wraz z wiekiem pacjenta, wiec osoby starsze moga
wymagac obnizenia dawki leku ze wzgledu na mniejsza
sprawnos$¢ nerek. Zgodnie z charakterystyka produktu lecz-
niczego grupe, w ktdrej podczas leczenia pregabaling nale-
zy zachowac szczego6lng ostroznos¢, stanowia chorzy z za-
burzeniami czynnosci nerek.

W procesie zwigkszania i redukowania dawki powinno sie
uwzglednia¢ klirens kreatyniny. Zwykle zaleca si¢ sche-
mat: klirens kreatyniny 260 ml/min - dawka poczatko-
wa 150 mg/dobg, dawka maksymalna 600 mg/dobe po-
dawana w 2-3 dawkach podzielonych; klirens kreatyniny
30-60 ml/min - dawka poczatkowa 75 mg/dobe, dawka
maksymalna 300 mg/dobe podawana w 2-3 dawkach po-
dzielonych; klirens kreatyniny 15-30 ml/min - dawka po-
czatkowa 25-50 mg/dobe, dawka maksymalna 150 mg raz
na dobe lub w 2 dawkach podzielonych; klirens kreatyniny
<15 ml/min - dawka poczatkowa 25 mg/dobe, dawka mak-
symalna 75 mg raz na dobe.

Zdaniem niektérych autoréw (Randinitis ef al., 2003) przy
Kklirensie kreatyniny w przedziale 30-60 ml/min dawke pre-
gabaliny nalezy zredukowa¢ o potowe. Nie ma koniecznosci
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modyfikacji dawki u 0s6b z uposledzong czynnoscig wa-
troby, poniewaz pregabalina nie jest metabolizowana
przez watrobe.

Brak istotnych klinicznie interakeji lekowych i bezpie-
czenstwo terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpa-
daczkowym potwierdzili w populacji pacjentow z napa-
dami padaczkowymi cze$ciowymi Brodie i wsp. (2005).
Chorzy bioracy udzial w badaniu przyjmowali pregabali-
ne w dawce 600 mg/dobe w skojarzeniu z otrzymywanym
dotad leczeniem kwasem walproinowym, fenytoing, lamo-
tryging lub karbamazeping. Autorzy dowiedli, ze dotacze-
nie pregabaliny nie wplyneto na st¢zenia lekow w stanie
stacjonarnym (stezenie stacjonarne - stezenie leku albo
metabolitu wystepujace we krwi i w tkankach po osiagnie-
ciu stanu stacjonarnego; w przedziale dawkowania oscy-
luje ono miedzy warto$cig maksymalng a minimalng), za$
parametry farmakokinetyczne oceniane w grupie pacjen-
tow przyjmujacych sama pregabaling byly takie same jak
w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone; pregabalina
moze by¢ zatem bezpiecznie stosowana w leczeniu skoja-
rzonym z kwasem walproinowym, lamotryging, fenytoing
oraz karbamazeping.

PODSUMOWANIE

Wyniki licznych badan dowodza skutecznosci pregaba-
liny w leczeniu GAD - zaréwno w odniesieniu do fazy
ostrej, jak i zapobiegania nawrotom (Anderson et al., 2014;
Montgomery et al., 2017; Montgomery et al., 2008; Rickels
et al., 2006). Skutecznosé¢ leku jest poréwnywalna do sku-
teczno$ci wenlafaksyny i benzodiazepin (alprazolamu i lo-
razepamu), a poczatek dzialania pojawia sie réwnie szyb-
ko jak w trakcie terapii lekami z grupy benzodiazepin.
Przewaga pregabaliny nad innymi lekami przeciwleko-
wymi i przeciwdepresyjnymi przejawia si¢ w bardzo do-
brej tolerancji oraz braku istotnych klinicznie interakeji
lekowych. Pregabalina in vitro nie hamuje metabolizmu le-
kéw, nie wigze si¢ z biatkami osocza i nie podlega inter-
akcjom farmakokinetycznym. Wyniki badan wskazuja
na brak istotnych klinicznie interakeji farmakokinetycz-
nych miedzy pregabaling a fenytoing, karbamazeping, kwa-
sem walproinowym, lamotryging, gabapentyna, loraze-
pamem, oksykodonem i etanolem (Brodie et al., 2005).
Rezultaty metaanaliz wskazuja, ze dzialania niepozadane
pojawiajace sie w trakcie terapii pregabaling s3 w wiekszo-
$ci przypadkow lagodne i przemijajace. W zakresie dawek
terapeutycznych lek jest do$¢ dobrze tolerowany, toleran-
cja pogarsza si¢ wraz ze wzrostem dawki. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi sa zawroty gtowy i sennos¢,
zwykle wystepujace w pierwszych dniach kuracji (Zaccara
et al., 2012). W zakresie dawek 300-600 mg/dobe lek ta-
godzi zaréwno psychiczne, jak i somatyczne objawy leku,
a ponadto zmniejsza nasilenie objawow depresyjnych, za-
burzen snu i dolegliwo$ci bolowych. Skutecznos¢ pregaba-
liny wykazano zaréwno w monoterapii, jak i w ramach le-
czenia dodanego do SSRI/SNRI (serotonin norepinephrine
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reuptake inhibitor — inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny) u pacjentéw niereagujacych na do-
tychczasowe leczenie farmakologiczne.

Podczas stosowania pregabaliny powinno si¢ zwra-
ca¢ uwage na ewentualne objawy zespolu uzaleznienia.
Doniesienia na ten temat nie s3 wprawdzie jednoznaczne (do-
niesienia o korzystnych efektach zastosowania pregabaliny
w leczeniu objaw6w zespolu abstynencyjnego po odstawie-
niu benzodiazepin przeplatajg sie z doniesieniami o naduzy-
waniu/uzywaniu szkodliwym/stosowaniu nieterapeutycz-
nych dawek pregabaliny w celach rekreacyjnych) (Oulis et al.,
2014). Ryzyko uzaleznienia jest wprawdzie niewielkie, ale wy-
raznie roé$nie u osob, ktore byly albo s uzaleznione od sub-
stancji psychoaktywnych. Potencjalne ryzyko zwigzane ze sto-
sowaniem pregabaliny wiaze si¢ z mozliwym wplywem leku
na uklad nagrody (Schifano, 2014), przy czym Schifano ocenia,
ze ryzyko uzaleznienia przy przyjmowaniu dawek terapeutycz-
nych u pacjentéw bez uzaleznienia od substancji psychoaktyw-
nych w wywiadzie jest nizsze niz w przypadku benzodiazepin,
opioidéw, stymulantéw — zaréwno nielegalnych, jak i zazy-
wanych ze wskazan lekarskich - oraz alkoholu. Gahr i wsp.
(2013) wskazuja jednak, ze nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroz-
nos¢ przy przepisywaniu pregabaliny chorym uzaleznionym
w przeszloéci od jakichkolwiek substancji psychoaktywnych.
Zakres dawek terapeutycznych rozcigga sie od 150 do
600 mg/dobe, przy czym wydaje sie, ze najnizsze dawki, cho¢
najlepiej tolerowane, majg wyraznie mniejsza skuteczno$¢ niz
dawki 300-450 mg/dobe (Swiecicki, 2015). Dane dotyczace
zalezno$ci miedzy dawka a skutecznoscig kliniczng nie sa
w przypadku pregabaliny jednoznaczne. W niektdrych po-
pulacjach pacjentow wyrazne korzysci terapeutyczne przyno-
si dopiero zastosowanie dawki maksymalnej — 600 mg/dobe.
Dawkowanie ponizej 200 mg/dobe okazuje sie zwykle zbyt
niskie. Bech (2007), ktory dokonat analizy tacznej wynikow
czterech badan z randomizacjg i grupa kontrolng przyjmu-
jaca placebo, odkryt zalezno$¢ miedzy dawka a skuteczno-
$cig w zakresie redukcji punktacji w skali HAM-A i popra-
wy snu (zestawiono ze sobg grupy pacjentéw przyjmujacych
150 oraz 200-600 mg/dobe). Lydiard i wsp. (2010) wskazuja
za$ na zalezno$¢ miedzy skutecznoscia w zakresie somatycz-
nych i psychicznych objawéw leku a dawka. Zaleznoé¢ ta byta
widoczna w zakresie dawkowania 150-300 mg/dobe, w wyz-
szym przedziale dawek osiggata plateau. Dawka 150 mg/dobe
wydaje si¢ zbyt niska — pozwalata wprawdzie na uzyskanie
poprawy w zakresie psychicznych objawéw leku, jednak nie
byla wystarczajaca, aby spowodowaé poprawe w zakresie ob-
jawow somatycznych. Wojtera i Sobow (2016) na podstawie
analizy danych z pi$miennictwa wskazujg, ze w codziennej
praktyce lekarskiej nie trzeba sie ba¢ dawek z wyzszych prze-
dzialdw terapeutycznych, jesli istnieje koniecznos¢ ich zasto-
sowania, a pacjent odnosi wyrazna korzys¢ z takiego leczenia.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigza#
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wpty-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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