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STRESZCZENIE

Pregabalina jest stosowana w leczeniu: uogdlnionych zaburzen lekowych (GAD, gene-
ralized anxiety disorder), fibromialgii, epilepsji (w skojarzonej terapii napadéw czescio-
wych) i bélu neuropatycznego. Pozarejestracyjne zastosowania pregabaliny obejmuija:
lek spoteczny, zespdt abstynencyjny po alkoholu lub benzodiazepinach, zespét nie-
spokojnych nég oraz migreny. Lek umozliwia zmniejszenie wykorzystania opioidéw
w réznych zespotach boélowych. Pregabalina moze by¢ stosowana alternatywnie do
benzodiazepin i lekdw przeciwdepresyjnych w terapii zaburzen lekowych. Stata sie
podstawowym lekiem przeciwlekowym w terapii lekoopornych przypadkéw zaburzen
lekowych.

Stowa kluczowe: pregabalina, lek uogdlniony

ABSTRACT

Pregabalin is a medication used to treat generalized anxiety disorder (GAD), fibromyal-
gia, epilepsy (as an add-on therapy for partial seizures), and neuropathic pain syn-
dromes. Some off-label uses of pregabalin include social anxiety disorder, alcohol or
benzodiazepine withdrawal, restless leg syndrome, and migraines. It may decrease the
use of opioids in various pain syndromes. Pregabalin can be considered as an alterna-
tive to benzodiazepines and antidepressants for anxiolytic treatment. It has become
a major treatment for treatment-refractory anxiety in Europe.

Key words: pregabalin, generalized anxiety disorder

NAJWAZNIEJSZE
Pregabalina moze by¢ stosowana alternatywnie do benzodiazepin i lekéw przeciw-
depresyjnych w leczeniu zaburzen lekowych.

HIGHLIGHTS
Pregabalin can be considered as an alternative to benzodiazepines and antidepres-
sants for anxiety treatment.
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PREGABALINA. CZYM JEST | JAK DZIALA?

Pregabalina to analog kwasu y-aminomastowego (GABA,
gamma-aminobutyric acid), chociaz jej faktyczne dziata-
nie nie wiaze sie z systemem GABA. Jest klasyfikowana
jako lek przeciwpadaczkowy, ale réwnoczesnie jeden
z najpopularniejszych wspétczesnie $rodkéw do zwal-
czania boléw neuropatycznych i terapii leku uogélnio-
nego.

Istotg dziatania pregabaliny jest modyfikacja aktywnosci
biatka a,8. Decyduje ono, jak wiele kanatéw wapniowych
bedzie aktywnych w szczelinie synaptycznej. Transmisja
sygnatéw miedzy neuronami odbywa sie wtasnie po-
przez uruchomienie tych kanatéw. Zaréwno liczba, jak
i aktywnos¢ kanatéw zaleza od biatka a,6. Pregabalina
z tego powodu jest uwazana za lek otwierajagcy nowa
generacje farmaceutykdw, regulujaca funkcje psychicz-
ne [1]. Ogranicza ona doptyw wapnia przez kanaty i re-
dukuje/stabilizuje wydzielanie substancji do szczeliny
synaptycznej.

Warto podkresli¢, ze pregabalina nie faczy sie z recepto-
rami GABA, benzodiazepinowymi czy opioidowymi. Tym
samym w przypadku jej stosowania nie wystepuje ryzy-
ko zwigzane z wymienionymi szlakami.

W warunkach eksperymentéw z wykorzystaniem funk-
cjonalnego obrazowania metoda rezonansu magnetycz-
nego (fMRI, functional magnetic resonance imaging), gdy
bodZcami byty twarze ludzkie, zbadano réwniez dziata-
nie psychoneurofizjologiczne pregabaliny. Okazato sie,
ze lek ma zdolnos$¢ redukowania pobudzenia jader mi-
gdatowatych i wyspy w odniesieniu do twarzy wyrazaja-
cych lek i zto$¢, przy czym efekt jest zauwazalny juz przy
nizszych dawkach (50 mg) [2]. Podobne dziatanie wyka-
zuja benzodiazepiny i leki z grupy selektywnych inhibi-
toréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor).

Farmakokinetyka pregabaliny przynosi znaczace ko-
rzysci w praktyce klinicznej. Tylko w niewielkim stopniu
wchtanianie leku spowalniajg positki, co jednak i tak jest
nieistotne dla koncowego efektu klinicznego. Wigzanie
z biatkami osocza zachodzi w ograniczonym zakresie. In-
terakcje lekowe praktycznie nie wystepuja. Ponadto cata
pregabalina jest wydalana z moczem w postaci niezmie-
nionej metabolicznie.
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GtOWNE (ZAREJESTROWANE)
WSKAZANIA DO STOSOWANIA
PREGABALINY

Pregabalina w Unii Europejskiej zostata pierwszy raz za-
rejestrowana w 2004 r. [3], a w USA — w 2005 . [4]. Obec-
nie cztery gtéwne wskazania do stosowania leku to:
1. Zespot leku uogélnionego (GAD, generalized anxie-
ty disorder).
2. Padaczka. U dorostych w skojarzonym leczeniu na-
padéw czesciowych, ktére sg wtdrnie uogolnione lub
nie.
Fibromialgia.
4. Béle neuropatyczne:
« peryferyjne neuropatie
- neuralgia poopryszczkowa
- neuralgia cukrzycowa
« osrodkowe neuropatie
- bole po urazie kregostupa.

w

W poszczegdlnych krajach i w odniesieniu do konkret-
nych preparatow moga wystepowac rézne kombinacje
tych rejestracji i refundacji.

/NACZENIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ
Zespot leku uogdinionego

Pregabalina pozwala na zastgpienie w farmakoterapii
GAD srodkéw przeciwdepresyjnych (SSRI, inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny [SNRI
serotonin norepinephrine reuptake inhibitor]) oraz ben-
zodiazepin. Tym pierwszym zarzuca sie opdzniony po-
czatek dziafania i ograniczong skutecznos¢ w leku uogol-
nionym, natomiast skutecznos$¢ drugich maleje z czasem,
a stosowanie wiagze sie z istotnym ryzykiem uzaleznienia.

W przegladzie badan pregabaliny w leczeniu GAD pod-
kreslono, ze efekt terapeutyczny pojawia sie < 1 tygo-
dnia i jest to zastuga szczegdlnego biochemicznie me-
chanizmu leku, obejmujacego przeciwdziatanie obja-
wom zaréwno psychicznym, jak i somatycznym GAD [5].
Podkreslono, ze skutecznos$¢ pregabaliny nie zmniejsza
sie w przypadku, gdy GAD towarzysza: zaburzenia snu,
objawy subdepresji czy zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.
Przeciwnie, lek koryguje te dodatkowe objawy. Efekt
wczesnej poprawy utrzymuje sie w trakcie dalszego le-
czenia [5].

W przypadku niepetnej odpowiedzi na leczenie GAD
mozliwe jest tez dodanie pregabaliny do terapii lekami
przeciwdepresyjnymi SSRI/SNRI (augmentacja) [6].
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Wzigwszy pod uwage wszystkie cechy leku, Swiatowa
Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej klasyfikuje
pregabaline jako lek pierwszego rzutu w terapii leku [5].

Istniejg dane na temat wysokiej skutecznosci pregabali-
ny w przypadkach leku z objawami depresyjnymi [7]. To
wazne, poniewaz objawy leku i depresji czesto wspdtist-
nieja (wspotchorobowos¢) w zespole leku uogélnionego,
a z czasem, po latach, jedne objawy (lek) s coraz bar-
dziej zastepowane drugimi (depresja). Skutecznosc¢ prze-
ciwdepresyjna pregabaliny zaznacza sie juz przy daw-
kowaniu 150 mg/24 h, ale najwyzsza jest przy 300-450
mg/24 h. Warto przypomnie¢, ze jeszcze przed rejestra-
Cja wyrazano nadzieje, ze pregabalina stanie sie lekiem
przeciwdepresyjnym nowej klasy, chociaz odpowiednich
badan przedrejestracyjnych ostatecznie nie przeprowa-
dzono.

Bole neuropatyczne

Pregabalina i gabapentyna sg uwazane za leki z wyboru
(I linii) w réznych postaciach béléw neuropatycznych,
praktycznie niezaleznie od ich przyczyny [8], a wiec
nie tylko w cukrzycy czy infekcji opryszczkowej. Warto
podkresli¢, ze wiele zaburzen psychicznych, takich jak
lek i depresja, przebiega z nasilonymi dolegliwosciami
bolowymi czy pseudobdlowymi, a obie grupy schorzen
(zaburzenia bolowe i zaburzenia psychiczne) wzajemnie
sie nasilaja. Podanie pregabaliny jest wiec podwdjnie ce-
lowe.

Okoto 2,4% populacji ogdlnej cierpi na réznego rodzaju
neuropatie [8]. Szczegdlnie narazona jest subpopulacja
chorych na cukrzyce, w ktérej neuropatie bélowe zdarza-
ja sie u 25% pacjentow [8]. Podobnie u 25% 0séb z infek-
cjami wirusem Varicella zoster rozwijaja sie przewlekte,
neuropatyczne zespoty bélowe [9].

Czasem poréwnuje sie pregabaline z gabapentyna. Pre-
gabalina ma jednak wyzszg skutecznos¢ przeciwbdlowa,
rosnaca proporcjonalnie do wzrostu dawki, natomiast
skuteczno$¢ gabapentyny nie wydaje sie rosng¢ w naj-
wyzszych dawkach [10]. Istnieje mozliwos¢ zamiany
gabapentyny na pregabaling, zwykle z korzyscia obej-
mujaca zarbwno wzrost skutecznosci, jak i spadek liczby
dziatan niepozadanych.

Nalezy podkresli¢, ze pregabalina ma wiasny, na tyle zna-
czacy klinicznie potencjat przeciwbdlowy, ze jest mozliwe
zastepowanie nig opioidéw w przebiegu terapii analge-
tycznej w sytuacji opornosci na leczenie opioidami [11].
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Fibromialgia

Pregabalina nalezy do waskiej grupy lekéw majacych
rejestracje w tym wskazaniu, obok duloksetyny i milna-
cipranu. O ile jednak dwa ostatnie leki naleza do anty-
depresantéw, o tyle pregabalina daje mozliwo$¢ urucho-
mienia alternatywnego mechanizmu farmakoterapii. Do
2016 r. przeprowadzono 5 badan randomizowanych i 2
badania kontynuowane pregabaliny w fibromialgii [12].
Potwierdzity one skuteczno$¢ pregabaliny, mozliwos¢
poprawienia jakosci snu, funkcjonowania, jakosci zycia
i produktywnosci w pracy pod wptywem leczenia.

Padaczka

W leczeniu skojarzonym przy zastosowaniu pregabaliny
w dawce 600 mg/24 h potowa pacjentéw z lekooporng
padaczka uzyskata co najmniej 50-procentowa redukcje
liczby napaddéw [13]. Wynik ten osiagnieto przy bardzo
dobrej tolerancji. Podawanie leku 3 razy na dobe byto tyl-
ko nieznacznie bardziej skuteczne niz podawanie 2 razy
na dobe.

Warto pamietaé, ze w przebiegu epilepsji czesto wy-
stepuja objawy leku i depresji, a ryzyko zachowan sa-
mobdjczych jest wysokie. Pregabaline uwaza sie za lek
z wyboru w przypadku wystapienia zaburzen lekowych
i/lub depresyjnych w przebiegu padaczki [14]. Wspotwy-
stepowanie GAD i padaczki zawsze powinno skfania¢ do
jej zastosowania [15].

Niezaleznie od rozpoznania FDA rekomenduje rozpoczy-
nanie terapii pregabaling od dawki 150 mg/24 h.

POZAREJESTRACYJNE ZASTOSOWANIA
PREGABALINY

Pregabalina to lek stosunkowo nowy. Jego zastosowania
nadal s poszerzane. Pozarejestracyjne wskazania prega-
baliny obejmuja m.in. lek spoteczny, zespoty abstynen-
cyjne po alkoholu i benzodiazepinach, zesp6t niespokoj-
nych nég oraz migreny.

Lek spoteczny (fobia spoteczna)

W duzym, randomizowanym badaniu z wykorzystaniem
placebo wykazano skutecznos$¢ pregabaliny w terapii
leku spotecznego [16]. Istotna réznica wystapita przy za-
stosowaniu 600 mg/24 h, ale nie nizszych dawek. Popra-
we osiggnieto juz w pierwszym tygodniu leczenia i utrzy-
mywata sie ona przez 11 tygodni.
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Mozna rozwazac zastosowanie pregabaliny jako dodatku
do terapii lekami SSRI/SNRI w takich stanach jak zespoét
obsesyjno-kompulsyjny (OCD, obsessive-compulsive
disorder) lub zespét stresu pourazowego (PTSD, post-
traumatic stress disorder) [15].

Pregabalina moze by¢ wykorzystywana w leczeniu ze-
spotu niespokojnych nég. Na poparcie tego wskazania
przeprowadzono 5 prob klinicznych, ktére zakonczyty sie
powodzeniem [17]. W zespole niespokojnych n6g mozli-
we jest wykorzystanie pregabaliny zar6wno w monote-
rapii, jak i w augmentacji [17].

Wielokrotnie prébowano wykorzysta¢ pregabaline w
terapii uzaleznienia od alkoholu i uzaleznienia od ben-
zodiazepin [18]. Wyniki leczenia zespotéw abstynencyj-
nych nie sg na razie przekonujace, natomiast uzyskano
korzystne rezultaty w przeciwdziataniu nawrotom przyj-
mowania benzodiazepin i/lub alkoholu. Ponadto opisa-
no przerwanie ciggu u osoby z uzaleznieniem opiato-
wym z nasilonymi objawami abstynencyjnymi przy uzy-
ciu pregabaliny [19].

Pregabalina jest z powodzeniem stosowana w terapii,
w tym w profilaktyce, ré6znych postaci migreny [20, 21].

Na koniec tego przegladu warto przytoczy¢ liste wska-
zan psychiatrycznych, ktére sa wymieniane jako mozliwe
do stosowania pregabaliny ze wzgledu na jej szczeg6lny
mechanizm dziatania [22]: zaburzenia depresyjne, zabu-
rzenia lekowe, uzaleznienia, psychozy miedzynapadowe,
zaburzenia snu, niespecyficzne dolegliwosci somatycz-
ne, choroby neurodegeneracyjne oraz zaburzenie dwu-
biegunowe.

DZIAEANIA NIEPOZ ADANE

W przegladach badan podkresla sie, ze intensywnos¢
dziatan niepozadanych u pacjentdéw stosujacych pre-
gabaline jest ograniczona, s one fagodne lub najwyzej
umiarkowane i zwykle zmniejszajg sie w czasie, bez za-
grozenia dla zycia [12]. Najczestszymi przyczynami od-
stawienia pregabaliny, a takze w ogodle najczestszymi
dziataniami niepozadanymi, sa zawroty gtowy i senno$¢
[4, 5]. Rzadziej wystepuja: obrzeki konczyn, béle gtowy
i wzrost masy ciata. Mozliwe sg mato specyficzne dzia-
tania niepozadane zlokalizowane w réznych uktadach,
gtéwnie pokarmowym i nerwowym.

Ryzyko uzaleznienia jest minimalne, jezeli lek stosuje
sie w dawkach terapeutycznych. Praktycznie, o ile od-
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stawia sie lek w okresie dtuzszym niz tydzien, co zaleca
FDA [4], nie wystepuja dziatania niepozadane [5].

PODSUMOWANIE

Pregabalina to ikona lekédw neuropsychiatrycznych.
Czes¢ jej zastosowan to wskazania $cisle neurologiczne,
a cze$¢ - psychiatryczne.

Pregabalina jest w warunkach polskich nowym lekiem,
majacym wysoka skutecznos¢ przy wzglednie niewiel-
kim ryzyku wywotania dziataii niepozadanych.

Najwazniejszym wskazaniem do stosowania pregabali-
ny w psychiatrii sa zaburzenia lekowe, zwtaszcza zesp6t
leku uogolnionego. Kiedy podaje sie pregabaline w tym
wskazaniu, zyskuje sie szybsze i skuteczniejsze dziatanie
niz przy podawaniu lekéw przeciwdepresyjnych, a réw-
noczesnie unika sie ryzyka uzaleznienia, ktére wystepuje
przy terapii benzodiazepinami.

Zastosowania typowo neurologiczne pregabaliny obej-
muja czesciowe napady padaczkowe oraz wszelkiego ro-
dzaju bdle neuropatyczne. Pregabalina posiada ponadto
unikalna rejestracje w fibromialgii.
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