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STRESZCZENIE

Pregabalina jest lekiem o nietypowym mechanizmie dziatania (ligand dodatkowej
podjednostki a26 zaleznych od potencjatu btonowego kanatéw wapniowych), po-
czatkowo zarejestrowanym do leczenia padaczki. Liczne badania porejestracyjne
pokazaty, ze lek ma duzy potencjat dziatania w innych wskazaniach i moze by¢ cen-
nym uzupetnieniem dostepnych opcji terapeutycznych, szczegélnie w zespole leku
uogdlnionego oraz bolu neuropatycznym (dotyczy to zwtaszcza neuropatii cukrzy-
cowej, neuropatii po pétpascu oraz osrodkowym bélu neuropatycznym). Innym cie-
kawym wskazaniem do stosowania pregabaliny jest fibromialgia. Pregabalina jest na
0g6t lekiem dobrze tolerowanym, a do jej najczestszych dziatar niepozadanych nale-
z3: sennos¢, astenia, zawroty gtowy, obrzek obwodowy oraz przyrost masy ciata. Lek
praktycznie nie ulega metabolizmowi watrobowemu i nie wigze sie z biatkami osocza,
co skutkuje minimalnym potencjatem interakcji farmakokinetycznych. Jest wydala-
ny praktycznie w catosci przez nerki, wymaga dostosowania dawkowania u chorych
z niewydolnoscig nerek. Zaréwno w zespole leku uogélnionego, jak i w bélu neuro-
patycznym pregabalina moze by¢ skuteczna w monoterapii i w terapii tagczonej (np.
z SNRI).

Stowa kluczowe: pregabalina, gabapentynoidy, lek uogélniony, bdl neuropatyczny

NAJWAZNIEJSZE
Pregabalina redukuje psychiczne i somatyczne objawy leku.

HIGHLIGHTS
Pregabalin reduces the mental and somatic symptoms of anxiety.
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ABSTRACT

Pregabalin is an atypical drug, initially registered for the treatment of epilepsy, which acts as a ligand of a2 protein,
an auxiliary subunit of voltage-gated calcium channels. Many studies to date have shown that pregabalin has a po-
tential to be used in other than epilepsy indications, and it was shown that, indeed, it might be useful in generalized
anxiety disorder and neuropathic pain (with the emphasis of diabetic neuropathy, post-herpetic neuropathy and
central neuropathic pain). Fibromyalgia is an yet another interesting indication. Pregabalin is mostly well tolerated
while the most common side effects are: sedation, fatigue, dizziness, peripheral oedema and weight gain. The drug
is de facto not metabolized by liver and its plasma proteins binding is minimal, which results in a close to zero risk of
pharmacokinetic interactions. However, because it is excreted mostly by kidneys, it is reasonable to reduce dosage in
subjects with kidneys insufficiency. Both in generalized anxiety and neuropathic pain, pregabalin might be useful as

monotherapy and an add-on to other drugs.

Key words: pregabalin, gabapentinoids, generalized anxiety, neuropathic pain

WSTEP

Pregabalina zostata zsyntetyzowana w laboratoriach
Northwestern University w Chicago, notabene przy
waznym udziale polskiego chemika Ryszarda Andrusz-
kiewicza. Poniewaz jest analogiem GABA, rozwijano ja
jako lek przeciwpadaczkowy i taka tez byta jej pierwsza
rejestracja, zarowno w USA, jak i w Europie (terapia do-
dana w napadach czesciowych u dorostych). Pregabaline
zalicza sie do klasy gabapentynoidéw, do ktérej nalezy
ponadto gabapentyna. Do klasy tej zalicza sie takze kil-
ka czasteczek w fazie badan, w tym imagabaline (Il faza
badan klinicznych w zaburzeniach lekowych uogdlnio-
nych - GAD) i mirogabaline (lll faza badan klinicznych
w bélu neuropatycznym cukrzycowym). Wszystkie gaba-
pentynoidy sa analogami GABA, nie dziataja jednak bez-
posrednio GABA-ergicznie, zwlaszcza nie wykazuja po-
winowactwa do zadnego podtypu receptora GABA ani
benzodiazepinowego. Ich wspdlny mechanizm dziatania
polega na taczeniu sie z podjednostkami a,6 (1 2) zalez-
nych od potencjatu btonowego kanatéw wapniowych.
Badania leku po wprowadzeniu do lecznictwa w pa-
daczce doprowadzity do kolejnych licznych rejestracji
w réznych wskazaniach. W Europie lek jest zarejestrowa-
ny do leczenia osrodkowego i obwodowego bdélu neu-
ropatycznego oraz zaburzenia lekowego uogélnionego,
w USA wskazania do leczenia bélu neuropatycznego sa
uszczegdtowione (neuropatia cukrzycowa, neuralgia po
przebyciu pétpasca, bél neuropatyczny po uszkodzeniu
rdzenia kregowego) i obejmujg ponadto fibromialgie.
Zarejestrowane obecnie zalecenia nie wyczerpuja kli-
nicznych zastosowan leku; zachecajace wyniki uzyskano
w tak réznych wskazaniach, jak: zespot niespokojnych
nog, zespdt pecherza nadreaktywnego czy bél po prze-
byciu udaru mézgu. W artykule przedstawiono charakte-
rystyke farmakologiczna pregabaliny oraz mozliwosci jej

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 9 (NR 2)/2017: 54-62

zastosowania w leczeniu zaburzen lekowych i bélu neu-
ropatycznego.

FARMAKODYNAMIKA PREGABALINY

Mechanizm dziatania pregabaliny, pomimo uptywu wie-
lu lat od zsyntetyzowania substancji, pozostaje niejasny.
Wiadomo, ze jest ona ligandem dodatkowej podjed-
nostki a,6 zaleznych od potencjatu btonowego kanatéow
wapniowych (podtyp 1), nie jest jednak jednoznaczne,
czy wplywa na przeptyw jonéw wapnia przez btony ko-
moérkowe. Wykazano natomiast kilka niebezposrednich
oddziatywan na przekaznictwo GABA-ergiczne, w tym
wzrost ekspresji transporteréw dla GABA oraz zalez-
ny od dawki wzrost aktywnosci dekarboksylazy kwasu
glutaminowego, co prowadzi do zwiekszenia zewnatrz-
komérkowych stezern GABA. Z badan in vitro wiadomo
rowniez, ze pregabalina wptywa na stezenia licznych
neurotransmiteréw (poza GABA takze glutaminianu, nor-
adrenaliny, glicyny, substancji P i acetylocholiny), cho¢
nie jest jasne, w jakim mechanizmie tak sie dzieje i jakie
ma to znaczenie dla klinicznych zastosowan leku. Istnie-
ja wreszcie prace wskazujace, ze lek moze miec dziatanie
modulujace kanaty potasowe (K,), co z kolei moze byc¢
mechanizmem istotnym dla dziatania przeciwbélowego
i zastosowania pregabaliny w leczeniu bdélu neuropa-
tycznego. Obecnie przyjmuje sig, ze wptyw na podtyp 1
pomocniczej podjednostki a,6 jest kluczowym mecha-
nizmem dziatania pregabaliny, odpowiedzialnym za jej
dziatanie przeciwpadaczkowe, przeciwlekowe i modu-
lujace odczuwanie bélu, cho¢ nie mozna wykluczy¢ in-
nych, nieodkrytych jeszcze mechanizmoéw [48, 53]. Jed-
nym z takich dziatan moze by¢ wptyw na neurogeneze
w hipokampie [55]. Warto wreszcie zauwazy¢, ze w po-
réwnaniu ze ,spokrewniong” gabapentyna pregabalina
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wigze sig istotnie silniej z podjednostka a,6 (6 razy), co
sie przektada na znacznie nizsze dawkowanie leku wyra-
zone w miligramach oraz na wieksza site dziatania prze-
ciwpadaczkowego i przeciwbélowego.

FARMAKOKINETYKA PREGABALINY

Pregabalina wchtania sie szybko po podaniu doustnym
(maksymalne stezenie po godzinie) i charakteryzuje sie
wysoka, 90-procentowg biodostepnoscia. Przyjmowanie
leku z positkiem nie wptywa istotnie na jego absorpcje,
cho¢ wydtuza czas do osiaggniecia stezenia maksymalne-
go i redukuje je o blisko 25%; taki efekt przyjmowania
leku z positkiem moze by¢ wykorzystywany klinicznie
u chorych gorzej tolerujacych lek, zwtaszcza na poczatku
leczenia (obserwacje wiasne). Pregabalina ma praktycz-
nie zerowy potencjat wywotywania klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami, co wy-
nika z niewigzania sie leku z biatkami osocza oraz z fak-
tu, ze ok. 98% leku jest wydalane przez nerki w postaci
niezmienionej (w watrobie jedynie minimalna N-mety-
lacja). Usuwanie leku przez nerki zalezy proporcjonalnie
od klirensu kreatyniny, stad koniecznos¢ redukcji dawki
u chorych z niewydolnoscig nerek i poddawanych diali-
zoterapii, a takze u pacjentéw w wieku podesztym [6].

BEZPIECZENSTWO, DZIAt ANIA
NIEPOZADANE | MOZLIWE INTERAKCJE

Bezpieczenstwo stosowania pregabaliny byto ocenia-
ne w licznych randomizowanych badaniach w réznych
populacjach klinicznych u blisko 6 tys. pacjentéw. Pro-
fil dziatan niepozadanych byt zblizony bez wzgledu na
wskazanie i obejmowat sennos¢, zawroty gtowy, nud-
nosci, obrzek obwodowy i niewielki przyrost masy ciata
[6]. Biorac pod uwage farmakokinetyke leku, wystepo-
wanie interakcji farmakokinetycznych jest niezwykle
mato prawdopodobne, cho¢ opisano niewielki (17-pro-
centowy) spadek stezenia pregabaliny przy jednocze-
snym podawaniu erytromycyny [8] oraz wzrost stezenia
klozapiny przy jednoczesnym leczeniu pregabalina. Pre-
gabalina jest farmakologicznie depresantem OUN, stad
mozna oczekiwac ryzyka nadmiernej sedacji przy jed-
noczesnym podawaniu innych depresantéw, takich jak:
opiaty, benzodiazepiny i leki przeciwpadaczkowe. Biorac
pod uwage znaczenie funkgji nerek dla klirensu pregaba-
liny, mozna réwniez oczekiwac, ze leki wptywajace nie-
korzystnie na funkcje nerek (w réznych mechanizmach)
moga, uposledzajac eliminacje leku, prowadzi¢ do po-
gorszenia tolerancji. Wydaje sig, ze w tym kontekscie
warto zachowac ostroznos¢ w dawkowaniu pregabaliny,
jesli ma ona by¢ stosowana jednocze$nie z innymi leka-
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mi wydalanymi gtéwnie przez nerki (z lekow neuropsy-
chiatrycznych bytyby to: lit, gabapentyna, lamotrygina,
topiramat, lewetyracetam, burpropion, atomoksetyna,
olanzapina, flupentyksol, zuklopentyksol, benzamidy,
fluoksetyna, sertralina, wenlafaksyna), lekami mogacy-
mi wptynac¢ niekorzystnie na perfuzje nerek (diuretyki,
NLPZ, inhibitory COX-2, inhibitory konwertazy i sartany),
lekami bezposrednio nefrotoksycznymi, a takze moga-
cymi wywota¢ rabdomiolize (statyny, fibraty, teofilina)
i zapalenie nerek (klozapina, omeprazol). Trzeba jednak
jasno podkresli¢, ze sg to rozwazania de facto teoretycz-
ne, a liczba opiséw przypadkéw jest znikoma.

Opisano mozliwy efekt euforyzujacy pregabaliny i gaba-
pentyny. Opublikowany w tym roku systematyczny prze-
glad literatury wskazuje, ze odsetek oséb przyjmujacych
dawki wyzsze niz rekomendowane wynosi ok. 1,6%,
a ryzyko dotyczy gtéwnie os6b uzaleznionych od innych
substancji, zwtaszcza opiatéw [14].

ZASTOSOWANIE PREGABALINY
W ZESPOLE LEKU UOGOLNIONEGO

Pregabaline (w dawkach 150-600 mg/24 h) wdrazano
u dorostych chorych z GAD w 8 randomizowanych, po-
dwadjnie zaslepionych prébach kontrolowanych placebo
i/lub substancjg aktywna (lorazepam, alprazolam lub
wenlafaksyna); wylgczano chorych z inng chorobg z osi
pierwszej, aktywnym uzaleznieniem od alkoholu lub
substancji psychoaktywnych oraz ciezkimi zaburzenia-
mi osobowosci, a najczesciej uzywanym podstawowym
punktem koncowym byfta zmiana w skali Hamiltona
dla leku - HAM-A. Uzywajac tego punktu koncowego
i przyjmujac kryterium 50-procentowej redukcji punk-
tacji jako odpowiedz kliniczng na lek, oszacowano, ze
47-61% przyjmujacych lek uzyskuje odpowiedz klinicz-
ng w poréwnaniu z 34-44% przyjmujacymi placebo
[58]. Przeprowadzono 2 kluczowe metaanalizy stosowa-
nia pregabaliny w GAD. W pierwszej z nich poréwnano
site efektu pregabaliny do innych farmakologicznych
strategii leczenia GAD (hydroksyzyny, SNRI, SSRI, ben-
zodiazepin i buspironu). Sita efektu byta najwyzsza dla
pregabaliny (oszacowano ja na 0,5) i poréwnywalna
z efektem benzodiazepin, hydroksyzyny i SNRI, wyzsza
niz SSRI i buspironu [24]. W drugiej z metaanaliz wykaza-
no ponadto, ze pregabalina redukuje skutecznie objawy
lekowe (psychiczne i somatyczne przejawy leku) oraz ze
w zakresie dawek 150-600 mg nie obserwuje sie wyraz-
nej zaleznosci miedzy dawka a skutecznoscia leczenia
[5]. Warto podkresli¢, ze w wiekszosci badan z wykorzy-
staniem pregabaliny w leczeniu GAD efekt kliniczny ob-
serwowano szybko, zwykle po tygodniu [15, 32, 40, 42],
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a w jednym z badan nawet po 4 dniach [28]. Wyniki te
0znaczaja, ze pregabalina dziata poréwnywalnie szybko
do benzodiazepin, a istotnie szybciej niz dziatajace z od-
roczeniem leki z grup SSRI'i SNRI[16, 58]. Inng istotna ce-
cha pregabaliny u chorych leczonych z powodu GAD jest
jej korzystny wptyw na objawy depresyjne oraz podobnga
skuteczno$¢ bez wzgledu na nasilenie towarzyszacych
objawéw depresyjnych, co udokumentowano w anali-
zie post hoc 6 randomizowanych badan klinicznych [49].
Redukcja objawow depresyjnych u chorych z GAD i po-
dobna skutecznos$¢ pregabaliny bez wzgledu na obec-
nos$¢ objawow depresji jest kluczowg informacja dla kli-
nicystow, jako ze wspotwystepowanie depresji i GAD jest
bardzo czeste w codziennej praktyce. Innym pospolitym
problemem klinicznym u chorych z GAD s3a zaburzenia
snu: zarbwno zasypiania, jak i nocne wybudzanie sie.
Analizy wskazuja na korzystny (i poréwnywalny do ben-
zodiazepin) efekt pregabaliny w tym zakresie [33], a tzw.
analizy mediacyjne sugeruja ponadto, ze znaczaca cze$¢
efektu poprawiajacego sen jest bezposrednia, niezalez-
na od efektu przeciwlekowego [43]. Ta ostatnia informa-
Cja jest zgodna z obserwacjami wielu klinicystéw (w tym
autora tego opracowania) wskazujagcymi na mozliwos¢
zastosowania pregabaliny jako leku utatwiajacego zasy-
pianie réwniez w innych niz GAD sytuacjach klinicznych;
dziatanie takie jest jednak zastosowaniem pozarejestra-
cyjnym i wymaga ostroznosci.

Przewodniki terapeutyczne (np. British National Formu-
lary) sugeruja, aby w leczeniu GAD poczatkowa dawka
pregabaliny byto 150 mg/24 h (podzielone na 2 porcje),
ewentualne podniesienie dawki nastepowato po 7-10
dniach, a maksymalna dawka wynosita 600 mg. Z obser-
wacji wiasnych wynika, ze dla niektérych chorych (zwtasz-
cza starszych) zbyt wysoka jest zarébwno sugerowana
dawka poczatkowa, jak i proponowane tempo jej podno-
szenia. Wiekszo$¢ chorych odpowiada na dawki w zakre-
sie 150-300 mg/24 h, a potrzeba stosowania wyzszych
dawek zachodzi relatywnie rzadko. Z drugiej strony oczy-
wiscie sg pacjenci, ktérzy odnosza korzysci dopiero przy
wdrozeniu wyzszych dawek leku (450-600 mg/24 h), a -
co wydaje sie szczegdlnie wazne - ogdlna tolerancja leku
jest podobna bez wzgledu na dawkowanie [59].

Opisane powyzej wyniki badan klinicznych spowodowa-
ty, ze pregabalina znalazta sie wsrdd terapii zalecanych
w leczeniu GAD. World Federation of Societies of Biologi-
cal Psychiatry (WFSBP) w przewodniku terapeutycznym
z 2012 r. umieszcza pregabaline w grupie interwencji
o najlepiej udokumentowanej jakosci dowoddw na sku-
tecznos¢, wraz z SSRI/SNRI i kwetiaping [3]. British Asso-
ciation for Psychopharmacology (BAP) w rewizji swojego
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przewodnika terapii zaburzen lekowych z 2014 r. jako
leczenie pierwszego wyboru zaleca SSRI/SNRI oraz pre-
gabaline w przypadku, gdy klinicysta oceni, ze stosowa-
nie SSRI/SNRI jest dla pacjenta nieadekwatne; eksperci
BAP wskazuja réwniez na lepsza skuteczno$¢ wyzszych
dawek oraz na mozliwo$¢ stosowania pregabaliny jako
terapii dodanej (potencjalizujacej) do SSRI/SNRI [2].
Wreszcie, rekomendacje kanadyjskie sytuuja pregaba-
line jako lek w monoterapii pierwszego wyboru (obok
SSRI [escitalopramu, paroksetyny i sertraliny], SNRI [wen-
lafaksyny i duloksetyny] oraz agomelatyny) oraz jako
pierwszy wybor przy stosowaniu leku jako terapii doda-
nej [27]. Wydaje sie, ze zastosowanie pregabaliny jako le-
czenia pierwszego wyboru w terapii GAD powinno mie¢
miejsce zawsze, gdy znaczenie maja mozliwe interakcje
farmakokinetyczne oraz gdy wiadomo o historii ztej to-
lerancji SSRI/SNRI (zwfaszcza w kontekscie polekowych
zaburzen seksualnych [37]). Ponadto, wybor pregabaliny
jest szczegdlnie racjonalny w przypadku, gdy u chorego
z GAD wystepuja objawy bdélu neuropatycznego lub fi-
bromialgii, cho¢ w tej sytuacji rbwnouprawnionym wy-
borem jest duloksetyna lub wyzsze dawki wenlafaksyny.

PREGABALINA W INNYCH NIZ GAD
/ABURZENIACH LEKOWYCH

Liczba poprawnie przeprowadzonych badan z zasto-
sowaniem pregabaliny w innych niz GAD zaburzeniach
lekowych jest relatywnie niewielka. Najwiecej dowodow
empirycznych na jej skuteczno$¢ dotyczy zaburzenia
leku spotecznego (SAD). We wskazaniu SAD pregaba-
line oceniano w 3 randomizowanych badaniach klinicz-
nych trwajacych od 10 do 26 tygodni, stosujac dawko-
wanie w zakresie 150-600 mg/24 h, tacznie na grupie
ponad 600 pacjentéw. Metaanaliza tych badan wskazuje
na skutecznos¢ pregabaliny w SAD, ale pod warunkiem
przyjmowania wyzszych dawek leku; zakres skutecz-
nych dawek to 450-600 mg. Jednoczesnie wykazano,
ze w przypadku dawki 600 mg/24 h ryzyko przerwania
terapii z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo byto poréwnywalne, a naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi byty: sennos¢,
zawroty gtowy, zaburzenia myslenia, suchos¢ w ustach,
ostabienie oraz zaburzenia pamieci. Stosowanie prega-
baliny w SAD ma status wskazania pozarejestracyjne-
go i nalezy przy takim leczeniu zachowad szczegdlng
ostroznos¢. Optymalna dawka wedtug obecnego stanu
wiedzy to 450 mg [29]. Nie przeprowadzono dotad po-
prawnie zaplanowanych randomizowanych badan kli-
nicznych z pregabaling jako leczeniem innych zaburzen
lekowych (w tym zaburzenia panicznego, prostych fobii
i zaburzenia obsesyjno-kompulsywnego). Stosowanie
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pregabaliny w tych wskazaniach nalezy ocenic¢ jako eks-
perymentalne. Bioragc pod uwage pojedyncze doniesie-
nia o mozliwych korzysciach ze stosowania gabapen-
tynoidéw w leczeniu choroby dwubiegunowej, mozna
domniemywa¢, ze pregabalina moze by¢ dobrym wybo-
rem u pacjentéw z chorobg dwubiegunowsa i towarzy-
szacym lekiem uogdlnionym. Aktualnie trwaja wstepne
prace nad takim wskazaniem do stosowania pregabaliny
i gabapentyny [25].

PREGABALINA W LECZENIU ZABURZEN
LEKOWYCH: PODSUMOWANIE

Zespdt leku uogodlnionego, czesto nierozpoznawany
i nieadekwatnie leczony, jest powaznym problemem
zdrowotnym, uposledzajacym normalne funkcjonowa-
nie i prowadzacym do innych istotnych zaburzen neu-
ropsychiatrycznych, takich jak: uzaleznienia, depresje
czy zaburzenia somatyzacyjne. Pomimo dostepnosci
szeregu metod terapii (farmakologicznych i niefarma-
kologicznych) nadal szacunkowo blisko potowa chorych
nie uzyskuje wystarczajacej poprawy. Badania kliniczne
pokazaty, ze pregabalina jest wartosciowym uzupetnie-
niem dostepnych metod farmakoterapii, o0 odmiennym
mechanizmie dziatania od lekéw przeciwdepresyjnych
i benzodiazepin. Moze by¢ stosowana zaréwno w mo-
noterapii, jak i jako terapia dodana, zwfaszcza do lekow
SSRI/SNRI. Skutecznos$¢ pregabaliny jest podobna do
SSRI/SNRI i benzodiazepin, efekt kliniczny uzyskuje sie
poréwnywalnie szybko do benzodiazepin (4-7 dni), a to-
lerancja leku jest lepsza niz benzodiazepin [21].

BOL NEUROPATYCZNY: PROBLEM
KLINICZNY, POSTACI I ZASADY
POSTEPOWANIA

Bol neuropatyczny to nietypowy rodzaj bélu o charak-
terystycznym obrazie klinicznym i odmiennej od innych
zespotow bélowych odpowiedzi na leki, co sie wyraza
czesta nieskutecznoscia standardowych lekéw prze-
ciwbdlowych. Jest on zespotem objawowym (a nie cho-
robg per se) i przyjmuje sie, ze powoduje go uszkodzenie
lub choroba somatosensorycznej czesci uktadu nerwo-
wego [54], przy czym moze to dotyczy¢ zarébwno osrod-
kowej, jak i obwodowej czesci somatosensorycznego
uktadu nerwowego (wyrdznia sie zatem osrodkowy
i obwodowy bdl neuropatyczny). Obwodowy bél neuro-
patyczny moze mie¢ charakter mononeuropatii (np. ze-
spot ciesni nadgarstka, zespoty korzeniowe), pleksopatii
(zwykle na skutek ucisku nerwu, np. nerwiaki, przepukli-
na krazka miedzykregowego) lub polineuropatii (najcze-
$ciej przyczyna jest metaboliczna, np. cukrzyca, lub tok-
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syczna). Przyczyna osrodkowego bélu neuropatycznego
moze by¢ praktycznie kazde uszkodzenie osrodkowego
ukfadu nerwowego, a typowe przyktady to bél u cho-
rych po przebytym udarze mézgu albo urazie rdzenia
kregowego. W leczeniu bélu neuropatycznego stosuje
sie wiele opcji farmakoterapeutycznych — m.in. wdraza
sie leki przeciwdepresyjne, trdjpierscieniowe i SNRI, li-
gandy a2-6 kanatu wapniowego (pregabalina, gabapen-
tyna), niektore leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina
i okskarbazepina), lidokaine (podawana transdermalnie)
oraz opioidy. Juz sam fakt wielosci interwencji sugeruje,
ze zadna z nich nie jest uniwersalnie skuteczna.

Istnieje wiele opublikowanych zalecen towarzystw na-
ukowych oraz grup eksperckich dotyczacych rozpozna-
wania i wyboru metody leczenia bélu neuropatycznego
i poszczegdlnych jego postaci, w tym rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Badania B6lu i Towarzystwa Neu-
rologicznego [51]. Z waznych miedzynarodowych opra-
cowan warto wymieni¢ zalecenia Miedzynarodowego
Towarzystwa Badania i Leczenia Bolu (IASP) czy Europej-
skiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS).

Na podstawie sity dowodu z badan randomizowanych
do lekéw pierwszego rzutu w leczeniu bélu neuropa-
tycznego eksperci IASP zaliczyli [18]: tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (TLPD; przede wszystkim niedo-
stepne w Polsce nortryptyline i dezypramine, a dopiero
w nastepnej kolejnosci pozostate), SNRI (wenlafaksyne
i duloksetyne), gabapentynoidy (gabapentyne i pregaba-
ling) i miejscowo podawana 5% lidokaine w plastrze. Leki
opioidowe (morfing, oksykodon, metadon i tramadol)
uznano za leki drugiego rzutu. Wéréd pozostatych lekow,
zaliczonych do trzeciego rzutu, wymieniono inne leki
przeciwpadaczkowe (karbamazepineg, kwas walproinowy,
lamotrygine, okskarbazepine, topiramat), inne leki prze-
ciwdepresyjne (bupropion, citalopram, paroksetyne),
meksyletyne, dekstrometorfan oraz miejscowo stosowa-
na kapsaicyne [11]. W rekomendacjach EFNS [1] znajduja
sie bardziej szczegétowe propozycje lekéw pierwszego
wyboru w zaleznosci od etiologii bélu (tab. 1).

Opublikowano wreszcie rekomendacje dotyczace me-
tod interwencyjnych leczenia bélu neuropatycznego.
W zadnym z najczestszych zespotéw bélowych (pétpasiec
i neuralgia popotpascowa, bolesna neuropatia cukrzyco-
wa i inne obwodowe neuropatie, bél po urazie rdzenia
kregowego, bdl po udarze mézgu, radikulopatia i zesp6t
bolowy po nieskutecznych operacjach kregostupa — FBSS,
a takze zesp6t ztozonego boélu miejscowego - CRPS, neu-
ralgia oraz neuropatia tréjdzielna) nie ustalono silnych
zalecen do zastosowania technik interwencyjnych. Sta-
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Tabela 1. Zalecenia farmakoterapii I linii w bolu neuropatycznym wedtug EFNS (za [1]).

Etiologia b6lu neuropatycznego

Postepowanie pierwszego wyboru (uporzadkowanie alfabetyczne)

Neuropatia cukrzycowa

Duloksetyna, gabapentyna, pregabalina, TLPD, wenlafaksyna ER

Neuropatia po poétpascu

Gabapentyna, pregabalina, TLPD, lidokaina w plastrach

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Karbamazepina, okskarbazepina

Bél osrodkowy

Gabapentyna, pregabalina, TLPD

Neuropatia w przebiegu HIV

Amitryptylina, gabapentyna, kapsaicyna, lidokaina, memantyna

Neuropatia pourazowa i pooperacyjna
wenlafaksyna ER

Gabapentyna, kapsaicyna, kannabinoidy, lewetyracetam, propranolol,

Neuropatie nowotworowe Walproiniany

Przewlekte radikulopatie

Morfina, nortryptylina, pregabalina, topiramat

Bole fantomowe

Amitryptylina, gabapentyna, memantyna, meksyletyna

be zalecenia w aspekcie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sg nastepujace: zewnatrzoponowe podanie
glikokortykosteroidéw w przypadku poétpasca oraz radi-
kulopatii, stymulacja rdzenia kregowego u chorych z FBSS
i CRPS typu I. Sposrod metod interwencyjnych stosowa-
nych u pacjentéw z neuralgia tréjdzielng najlepsze i naj-
dtuzej utrzymujace sie wyniki obserwowano przy zastoso-
waniu dekompresji mikrochirurgicznej [12].

PREGABALINA W LECZENIU BOLU )
NEUROPATYCZNEGO: DOWODY Z BADAN
KLINICZNYCH

Pregabalina byta oceniana w licznych poprawnie zapla-
nowanych badaniach klinicznych w kilku czestych po-
staciach bolu neuropatycznego. Najwiecej dowoddéw na
efektywnos¢ (co zreszta znajduje odbicie w rekomenda-

Tabela 2. Pregabalina w leczeniu bélu neuropatycznego i fibromialgii.

cjach; por. tab. 1) dotyczy neuropatii cukrzycowej, neu-
ropatii po potpascu, neuropatii wywotanej chemiote-
rapig oraz bélu pooperacyjnego. W tabeli 2 zestawiono
wyniki zastosowania pregabaliny w poszczegélnych po-
staciach bélu neuropatycznego oraz fibromialgii (pozy-
cja nozologiczna i przynaleznosc¢ tego zespotu objawéw
do zespotdéw bdélu neuropatycznego jest watpliwa).

Mechanizm dziatania pregabaliny w zespofach bélowych
nie jest jasny. Badacze podkreslaja, ze moze chodzi¢ za-
rowno o ztozony mechanizm obejmujacy dziatanie na
podjednostke a28 kanatu wapniowego, jak i dodatkowe
mechanizmy, takie jak wptyw na transporter glutaminia-
nowy czy oddzialywanie na kanaty potasowe, posredni
wptyw na transmisje GABA-ergiczna oraz dziatanie prze-
ciwzapalne (poprzez wptyw na neuropeptydy, takie jak
substancja P czy CGRP) [56].

Rodzaj zespotu Davlv)k?‘wal?le Wvniki Pi¢mienni

bélowego pregabaliny i czas yniki iSmiennictwo

trwania badan
Neuropatia 150-600 mg; Poprawa po blisko 2 tygodniach, efekt dtugotrwaty, |[4,17-19, 34, 36]
cukrzycowa 4-14 tygodni ogodlna dobra tolerancja (z wyjatkiem chorych
z powaznymi chorobami serca)

Neuropatia po 150-600 mg; Istotna klinicznie redukcja bélu, szacunkowo 6 razy  |[10, 13,44, 47]
potpascu 8-13 tygodni silniejsza niz po gabapentynie

Bl pooperacyjny

300-600 mg

Redukcja ostrego bolu, redukcja zuzycia opioidow

(7,23, 26, 30]

Bél indukowany | 75-300 mg; 2-8 tygodni | Skuteczno$¢ u chorych leczonych oksaliplatyna, [31,45,57]
chemioterapia docetakselem, fluorouracylem i cisplatyna;
monoterapia i terapie tagczone
Neuralgia nerwu | 150-600 mg; 8 tygodni | Dtugoterminowa skutecznos¢ [35]
trojdzielnego
Fibromialgia 150-600 mg; Istotna klinicznie redukcja bdlu i innych parametréw | [9, 38, 50]
4-12 tygodni klinicznych, dobra tolerancja, efektywnos¢ kosztowa
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Stosowanie pregabaliny w boélu neuropatycznym byto
przedmiotem kilku waznych metaanaliz. W przypadku
najczesciej badanej neuropatii cukrzycowej poréw-
nywano pregabaline do innych interwencji pierw-
szego wyboru, takich jak: duloksetyna, gabapentyna
i amitryptylina. W zakresie parametréow skutecznosci
wszystkie interwencje wypadly podobnie, natomiast
duloksetyna i pregabalina bylty istotnie lepiej tolero-
wane niz gabapentyna i amitryptylina [41]. W kolej-
nym opracowaniu zbiorczym przeanalizowano wyniki
11 badan klinicznych dotyczacych stosowania prega-
baliny u starszych pacjentéw z neuropatig cukrzyco-
wa i neuropatig po potpascu. Z analizy tej wynika, ze
lek jest podobnie skuteczny niezaleznie od wieku pa-
cjentéw, choc¢ u chorych powyzej 75. r.z. efektywne
moga sie okazac juz dawki 150 mg/24 h, podczas gdy
w mtodszych grupach wiekowych najnizsza skuteczng
dawka jest zwykle 300 mg. Profil dziatan niepozada-
nych byt podobny we wszystkich grupach wiekowych,
cho¢ - zgodnie z oczekiwaniami - ryzyko wystapienia
najczestszych (astenia, zawroty gtowy, obrzek obwo-
dowy, senno$¢) byto najwieksze w najstarszej grupie
wiekowej (> 75. r.z.). Podobnie jak w przypadku wielu
innych lekéw psychotropowych ryzyko istotnego kli-
nicznie przyrostu masy ciata byto najwieksze w grupie
ponizej 65. r.z. [46].

PREGABALINA: INNE WSKAZANIA

Pregabalina jest lekiem intensywnie badanym w roz-
nych wskazaniach klinicznych. Poza dobrze udokumen-
towana skutecznoscia i bezpieczenstwem w leczeniu
zespotu leku uogodlnionego oraz bélu neuropatyczne-
go ciekawa grupa potencjalnych wskazan sg te zwia-
zane z uzaleznieniem od alkoholu. Badania sugeruja
mozliwg skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu zespo-
tow abstynencyjnych, a takze w profilaktyce nawro-
tu picia. Stosowanie leku w populacji uzaleznionych
moze sie jednak wigzac z ryzykiem naduzywania w celu
uzyskania efektu euforyzujgcego, klinicysta powinien
zatem zachowac szczegdlng ostroznos¢ w takich przy-
padkach [22, 14]. Inng badang od niedawna opcja jest
mozliwos¢ zastosowania pregabaliny w przewlektych
bdlach dolnego odcinka kregostupa. W nieinterwen-
cyjnym, obserwacyjnym badaniu przeprowadzonym
w Japonii wykazano redukcje nasilenia bolu oraz po-
prawe funkcjonowania na grupie ponad 300 pacjen-
tow [52]. Pregabaline oceniano réwniez jako narzedzie
do potencjalnego prewencyjnego leczenia migreny;
doniesienia o jej mozliwej skutecznosci nalezy jednak
traktowac jako wstepne [39].
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PODSUMOWANIE

Pregabalina jest nowa na polskim rynku opcja lecze-
nia zespotu leku uogdélnionego oraz niektérych postaci
bolu neuropatycznego. Ze wzgledu na nietypowy me-
chanizm dziatania moze by¢ alternatywnym wyborem
wobec innych metod farmakoterapii tych zaburzen.
Brak istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych
pozwala stosowac pregabaline bezpiecznie jako terapie
dodang (np. do SSRI/SNRI), poprawia bezpieczenstwo
zwtaszcza u chorych w wieku podesztym stosujacych
inne liczne leki. Zalecane dawki nalezy dostosowywac
do indywidualnej odpowiedzi chorego, pamietajac o ich
wolniejszym podnoszeniu i mozliwosci uzyskania wy-
starczajacego efektu przy stosowaniu nizszych dawek
u pacjentow starszych.
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