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Pregabalina — opis przypadku
w kontekscie wiedzy na temat dziatania
leku i praktyczne wskazowki stosowania

Pregabalin — case study in the framework of its mode
of action and practical use guidelines

Abstract

Pregabalin is anxiolytic agent, approved in the for the treatment of generalized anxiety disorder (GAD) in adults, with
efficacy and tolerability demonstrated in numerous studies. The course of long term (15 months) study of male patient
with GAD treated with pregabalin 225 mg was described and in the report data obtained from case study were sys-
tematically paired with data from scientific publications. Symptoms of GAD were presented as well as improvement of
those symptoms in the course of treatment in patient subjective experience as regards anxiety symptoms and everyday
functioning. The pharmacological mode of action of pregabalin is based on modulation of voltage-dependant calcium
channels resulting in a reduction in neurotransmission in excited neurons. Pregabalin was in this case safe in the treat-

focused on impact of pregabalin on anticipation of an emotional stimulus. One study showed that pregabalin attenuates
amygdala and insula activation but increases medial PFC activation in this paradigm. Pregabalin shares some similarity to
SSRIs and benzodiazepines in attenuating anger and fear during emotional face processing but has a slightly different
effect on brain activation as it relates to anticipation and emotional face processing, which may account for its unique
characteristic in the treatment of anxiety disorders. Pregabalin is effective in treatment of patients with moderate to
severe GAD, it has faster onset of action than SSRIs and SNRIs and broad spectrum activity against both psychic and

somatic symptoms of GAD.
Psychiatry 2016; 13, 1: 17-24

Wstep

W pracy opisano pewne szczegdlne cechy leczenia
pregabaling i potgczono opis przypadku oraz dane
z pismiennictwa naukowego. Przedstawiona tu tera-
pia zostata zapoczatkowana w listopadzie 2014 roku
i jest kontynuowana. Przynosi bardzo istotne zmiany
samopoczucia i funkcjonowania pacjenta. Subiektywne
doswiadczenie osoby leczonej pregabaling dostarcza
istotnych informacji na temat pewnych cech tej terapii.
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Przytoczono ponizej dwa fragmenty wypowiedzi pacjen-
ta, pierwszy z nich zostat zanotowany w trakcie wizyty,
kiedy zgtosit sie do leczenia, drugi stanowi odpowiedz
na pytanie o samopoczucie i dostrzegane zmiany (jak
czut sie przed rozpoczeciem leczenia, a jak czuje sie
obecnie, w styczniu 2016 roku). Pacjent to mezczyzna
w wieku lat 44, poprzednio leczony kilkoma lekami
z grupy benzodiazepin i lekami przeciwdepresyjnymi
z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor),
bez poprawy stanu psychicznego. Pacjent ten zgtosit
sie na wizyte z myslami samobojczymi, przestraszony
tym, ze pojawity sie u niego pragnienia, aby rozbic
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sie samochodem o drzewo. Mysli te byly zwigzane ze
stanem opisanym ponizej, relacjonowanym przez niego
nastepujaco: ,.ja mam caty czas uczucie, ze co$ groznego
sie wydarzy, nie moge sie od tego uwolni¢, nic nie cieszy,
moje zycie to wegetacja catkowita od szkoty Sredniej,
zadnego hobby nie moge znalez¢, siedze, nic nie robie,
rodzine to dobija. To nie ma ze smutkiem nic wspdinego,
niczym sie nie moge zainteresowac, bo mi sie wydaje, ze
cos sie i tak wydarzy. Boje sie kazdego dnia, chciatbym
uciec od tego wszystkiego. Dzieci najchetniej uciekaja
ode mnie, zona pada ze zmeczenia, oni méwig, ze
wysysam energie” (listopad 2014).

WypowiedZ tej samej osoby zanotowana w styczniu
2016 roku: ,Wtedy nie potrafitem cieszy¢ sie zyciem, to
byto tylko szukanie bezpieczenstwa. Jak przyjechatem
tutaj, znuzyta mnie ciggta walka z problemami, nie
rzeczywistymi problemami, tylko tak naprawde bratem
wszystko na siebie, chociaz nie byto potrzeby. Wyszuki-
watem problemy na site, jak przestawatem sie martwic
o jeden, to wymyslatem inny problem, nie mogtem spac.
Nie umiatem samoczynnie sie zatrzymac. Myslatem, ze
sie zabezpiecze, ze to mi pomoze, ze caty czas cos robie.
Takie zatozenie, w mojej obsesji, zeby sie zabezpieczad.
| tego nie popuszczatem ani na chwile. Myslatem, ze mu-
sze sie broni¢ wszelkimi srodkami. To byt totalny lek przed
wszystkim, péjscie do sklepu na osiedlu to byt problem.
Batem sie, ze co$ sie stanie, batem sie kfopotow, ze na
pewno beda jakies zadymy w sklepie, ze na przykfad ktos
sie bedzie wciskat bez kolejki, a ja nie bede umiat wyjsc
z twarza. Kazda taka drobna rzecz mnie wykanczata,
catkowite moje zaangazowanie przez ten lek, to mnie
wykanczato. W koncu byta taka mysl, zeby to zycie sie
skonczyto, zawsze myslatem, ze zaraz sie skoficzy, batem
sie tego, a w koncu, jakbym mentalnie tego chciat, zeby
sie skonczyto. To sie zakonczyto tym zatamaniem, kiedy
trafitem do pana.

Teraz sie nie przytrafiajg takie rzeczy. Sprzedawczyni
w sklepie kawe mi robi, jak przychodze. Inny $wiat, te
same miejsca. Teraz wiem, ze we mnie to wszystko byfo,
ja tworzytem te sytuacje. Pierwsze co byto to zaczatem
spac. Przedtem byto lezenie, spanie po 3—4 godziny,
lezenie bez urwania swiadomosci, cate lata, cate zycie.
Srodki uspokajajace na mnie nie dziataly, mogtem 10
tykna¢ [nazwa leku z grupy beznodiazepin], drugiego
leku mogtem 4—5 tyknag¢ [nazwa leku z grupy bez-
nodiazepin], nie mogtem spac i nie mogtem o niczym
zapomniec¢. Caly czas w nocy wymyslatem scenariusze,
jeden sie konczyt, wymyslatem problem z drugim, ze
bedzie w przysztosci, tego sie nie dawato skonczy¢, nie
dawato rozwigza¢. Mézg chodzit na takich obrotach,
szczerze méwiac ilos¢ mysli byta nie do wytrzymania
i to ciagte wymyslanie nowych probleméw. A jak co$

byto zrobione, to nastepny, to nie miato konca. Teraz
nie musze sie zabezpiecza¢, wcale nic nie musze robi¢
w tym kierunku, a przedtem wszystko robitem i myslatem
ze jak nie bede robit, to tragedia. A nie robie nic zeby
sie zabezpieczac i nie ma tragedii, ktorej bytem pewien,
7e nastapi. Zaden lek mi nie pomdgt wezeéniej, po [na-
zwa leku z grupy beznodiazepin] nic sie nie zmienito.
A teraz w sklepie, kupuje za 50 ztotych rzeczy rano dla
siebie dzieci na sniadanie, samo chodzenie tam mnie
stresowafo, a teraz mam wrazenie, ze ta sprzedawczyni
to nawet mnie lubi”.
Wracajac na chwile do tematu mysli samobdjczych pa-
cjenta, to paradoksalnie zrelacjonowat, ze lek przed tym,
ze co$ sie stanie, sprawiat, ze jezdzit zgodnie z przepisami
i myslat, jak rozbic sie o drzewo, ale tak, aby przy tym
nie przekroczy¢ dozwolonej predkosci.
Zaburzenie lekowe uogdlnione moze by¢ uwazane za
mniej powazny problem psychiczny niz wiele innych
choréb i zaburzen, tym niemniej, jak dowodzi przyto-
czony wyzej opis przypadku, moze w sposéb zupetny
zdezorganizowa¢ funkcjonowanie (poniewaz lek jest
obecny stale) i wyznaczy¢ linie zyciowa osoby nig do-
tknietej (przez unikanie réznych sytuacji, a takze potrzeby
zabezpieczenia sie, utrzymywania bezpieczenstwa),
a nawet, jak wida¢ z powyzszego opisu — prowadzi¢
do mysli samobdjczych.
Wedtug opisu zawartego w International Classifica-
tion of Diseases, Revision 10 (ICD-10) [1] cecha tego
zaburzenia jest uogdlniony, uporczywy i wystepujacy
niezaleznie od okolicznosci lek. Pacjenci wypowiada-
ja skargi na: state uczucie zdenerwowania, drzenie,
napiecie mie$niowe, pocenie sie, zawroty gtowy, przy-
spieszone bicie serca i poczucie ,niepokoju” w nad-
brzuszu. Pacjenci moga wyraza¢ obawy, ze on sam
lub ktos z bliskich wkrotce zachoruje lub bedzie miat
wypadek, wystepujg rowniez inne obawy i przewidy-
wania ztych wydarzen. Pacjentdw cechuje martwienie
sie przysztymi niepowodzeniami, uczucie napiecia,
trudnosci w koncentracji, a takze napiecie ruchowe,
niemozno$¢ spokojnego siedzenia, bdle napieciowe
gtowy, drzenie, niemoznos¢ odprezenia sie. Wsrod
objawow autonomicznych wystepujg: zawroty gtowy,
pocenie sie, tachykardia, przyspieszenie oddechu,
.niepokdj” w nadbrzuszu, suchos¢ w ustach i inne
tego rodzaju objawy. Zaburzenie wystepuje czesciej
u kobiet, a jego przebieg jest przewlekty ze zmiennym
nasileniem objawow.
Badawcze kryteria diagnostyczne ICD-10 [2] uszczegdt-
awiaja ta liste objawdw leku uogdlnionego:
— odczucie bicia lub ciezaru serca, albo przyspieszenie
jego czynnosci,
— pocenie sie,
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— drzenie lub dygotanie,

— suchos$¢ w jamie ustnej,

— utrudnione oddychanie,

— uczucie dfawienia sie,

— Dbél lub dyskomfort w klatce piersiowej,

— nudnosci lub nieprzyjemne doznania brzuszne,

— zawroty glowy, brak réwnowagi, wrazenie omdle-
wania, uczucie oszotomienia,

— poczucie nierealnosci przedmiotéw lub nierealnosci
samego siebie,

— obawa utraty kontroli, ,zwariowania”, wytaczania
sig.

— uderzenia goraca, zimne dreszcze,

— poczucie dretwienia lub swedzenia,

— napiecie, pobolewanie i bol miesni,

— niepokdj, niemoznos¢ wypoczynku,

— poczucie zamkniecia, znalezienia sie ,na krawedzi”,
napiecia psychicznego,

— poczucie ciata obcego w gardle lub trudnosci poty-
kania,

— wzmozona reakcja na zaskoczenie lub przestrach,

— trudnosci w koncentragji, poczucie pustki w gtowie
z powodu leku i zmartwien,

— stafa drazliwos¢,

— trudnosci zasypiania z powodu zmartwien.

Opisany tu pacjent ujawniat liczne objawy soma-

tyczne leku i stanu napiecia. Dwie gtéwne dotyczyty

uktadu oddechowego i miesni okotokregostupowych.

W swoim subiektywnym odczuciu przed leczeniem

nie mégt oddycha¢ ,automatycznie”, relacjonowat,

ze musiat oddychac¢ wolicjonalnie (, musiatem mysle¢,

zeby méc oddychac”) i robit to tak ,ciezko”, ze osoby,

z ktérymi diuzej przebywat, zaczynaty takze subiek-

tywnie odczuwac dusznos¢ i oddalaty sie od niego.

Relacjonowat takze przebytg (rzeczywiscie miata

miejsce) operacje neurochirurgiczng kregostupa,

zwigzang z leczeniem stanu nadmiernego napiecia.

Kanaty jonowe

Pregabalina rézni sie swoim mechanizmem dziatania od
innych lekdw stosowanych w terapii zaburzenia lekowe-
go uogdlnionego, zaréwno od lekéw klasyfikowanych
jako przeciwdepresyjne, jak i benzodiazepin i innych
lekdw anksjolitycznych. Pregabalina wywiera swoje
dziatanie wobec kanatéw jonowych, co jest jednym
z fascynujgcych i przysztosciowych kierunkéw badan nad
lekami stosowanymi w réznych dziedzinach medycyny
(np. w kardiologii), w tym takze w psychiatrii. Rozwazajac
jej dziatanie, nie odnosimy sie wiec do receptoréw, jak
ma to czesto miejsce przy omawianiu réznych klas lekow
psychotropowych, zmieniamy punkt zainteresowania na
kanaty jonowe.

W 2015 roku goscit w Polsce (w Krakowie) odkrywca
kanatéw jonowych profesor Ervin Neher, ktéry w ramach
konferencji naukowej ,Postepy Biomedycyny i Neurome-
dycyny. Warsztat z Laureatem Nagrody Nobla Profesorem
Erwinem Neherem”, méwit o historii tego odkrycia [3].
Profesor Neher, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie
Fizjologii i Medycyny z roku 1991, ktérg otrzymat za
.Jego odkrycia dotyczace funkgji pojedynczych kanatéw
jonowych w komdérkach” (nagrode uzyskat wspélnie
z Bertem Sakmannem), jako pierwszy zarejestrowat
przeptyw elektryczny zwigzany z aktywnoscig poje-
dynczych kanatéw jonowych na btonie komdrkowe;.
Kanaty jonowe to biatka obecne w bionie komérkowej,
umozliwiajgce przeptyw jondéw pomiedzy przestrzenig
wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowa, ktérych liczne funk-
cje obejmuja miedzy innymi tworzenie potencjatow
elektrycznych stanowigcych o elektrycznej drodze prze-
wodzenia sygnatéw w komorkach. Jest fascynujgcym
powigzaniem, ze odkrycia laboratoryjne tego naukowca
moga obecnie przekfadac sie na poprawe samopoczucia
opisanego we wstepie pacjenta i skutkuja spokojnym
piciem przez niego kawy w osiedlowym sklepie.

Profesor Neher zauwazyt cos, co jest trafnym komenta-
rzem, jesli chodzi na przyktad o pregabaline, méwiac,
ze wraz z Sakmannem nie spodziewali sie, ze to, co
odkryja, bedzie miato tak dalekosiezne skutki. Kiedy
rozpoczynat badania, ich wytacznym celem byto odkrycie
mechanizmu powodujacego te zmiany przepuszczalno-
sci widkien nerwowych, a ich oczekiwanym rezultatem
wyjasnienie ,niczego wiecej” niz kwestii pobudliwosci
komorek nerwowych. Chcieli oni udowodni¢, ze pory
albo ,kanaty jonowe” w bfonie neurondéw otwierajg
sie i zamykaja, co powoduje regulowane precyzyjnie
w czasie impulsy pradu, co jest podstawg przewodnictwa
elektrycznego wzdtuz wtékien nerwowych. Spodziewali
sie oni istnienia co najwyzej 5—10 rodzajéw kanatow
jonowych, a obecnie odkryto ich juz okofo 300 rodzajéw,
nalezacych do kilku rodzin. Ich odkrycia udowodnity
nie tylko role kanatéw jonowych w elektrycznym prze-
wodnictwie impulséw nerwowych, ale takze staty sie
podstawg odkry¢ kanatéow jonowych obecnych wtas-
ciwie we wszystkich typach komérek i zréznicowanych
funkgji jakie petnig w tych komdrkach. Sa one obecne
w komdrkach zmystowych, gdzie stanowig podstawe
odbierania wrazer zmystowych zamieniajac je na impulsy
elektryczne, sa obecne w miesniu sercowym, nerkach,
kosciach i komdrkach pozostatych organéw. Stopniowo
funkcja kanatéw jonowych, jako regulatoréw dziatania
komdrki, stata sie pierwszoplanowym celem interwen-
qji farmakologicznych. Precyzyjna diagnoza zaburzen
dziatania réznego rodzaju kanatéw jonowych pomaga
w celowanej diagnostyce i leczeniu, na przyktad w przy-

www.psychiatria.viamedica.pl



Psychiatria 2016, tom 13, nr 1

padku zaburzen rytmu serca. W perspektywie badania
uwzgledniajgce dziatanie kanatéw jonowych moga
przyczynic¢ sie do rozwoju bardziej efektywnych metod
poszukiwania nowych lekow.

Pregabalina jest strukturalnym analogiem (3-isobutyl-
-GABA) kwasu gamma-aminomastowego (GABA,
gamma-Aminobutyric acid ) ktéry jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem hamujgcym w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Nie wigze sie jednak z receptorami GABA
Ai B, nie jest przeksztatcany w organizmie w GABA, nie
jest agonista GABA, ani nie zmienia wychwytu zwrot-
nego i rozktadu. Zamiast tego wywiera swoj wptyw
przeciwlekowy poprzez taczenie sie z podjednostka
pomocnicza 2 zaleznego od potencjatu kanatu wap-
niowego (VDCCs, P/Q-type voltage-dependant calcium
channels), w nadmiernie wzbudzonych neuronach.
Zwigzanie sie pregabaliny z tg podjednostka ma miej-
sce na neuronach presynaptycznych i redukuje zalezny
od potencjatu naptyw wapnia przez kanaty wapniowe
do komérki. W konsekwencji zmniejsza uwalnianie do
szczeliny synaptycznej kilku neurotransmiteréw pobu-
dzajacych z zakonczenia nerwowego, wigczajac w to
kwas glutaminowy i neuroprzekazniki monoamino-
ergiczne (np. noradrenaline), ktére sg zaangazowane
w procesy patologicznego leku [4]. Miejsca wigzace
pregabaline sg zlokalizowane w wielu obszarach mézgu,
miedzy innymi korze, opuszce wechowej, podwzgorzu,
jadrze migdatowatym, hipokampie, mézdzku i rdzeniu
kregowym. W tych obszarach mézgu pregabalina wia-
ze sie z podjednostkami kanatu wapniowego w tych
obwodach, ktérych aktywnos¢ lezy u podtoza objawdw
i zachowan zwigzanych z lekiem [4, 5]. To dziatanie ha-
mujgce pregabaliny przeciwdziata stanowi nadmiernego
wzbudzenia neurondw [5].

Pregabalina jest szybko wchtaniana z przewodu pokar-
mowego po podaniu doustnym, fatwo przechodzi przez
bariere krew—mozg. Jej farmakokinetyka ma charakter
linearny, zalezny od dawki w zalecanych w leku uogdl-
nionym dawkach (150—600 mg) [4, 5]. Metabolizm
watrobowy praktycznie nie ma znaczenia, a jest wyda-
lana przez nerki w formie niezmienionej, totez nie ma
potrzeby modyfikowania dawek u 0séb z chorobami
watroby, a jest to niezbedne u 0séb z zaburzeniami
pracy nerek i u pacjentéw w trakcie hemodializy [4, 5].
Jedli chodzi o jednoczesne stosowanie z innymi lekami,
to niejest to lek szczegdlnie zaangazowany w interakcje,
poniewaz w niklym stopniu wigze sie z biatkami i nie
podlega istotnemu metabolizmowi watrobowemu.
W zwigzku z tym nie obserwowano interakcji z lekami
przeciwpadaczkowymi jak fenytoina, karbamazepina,
kwas walproinowy, ale moze ona nasila¢ efekt loraze-
pamu, oksykodonu, etanolu [4].

Dostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi ponad 90%,
a szczyt stezenie leku nastepuje po niecatej godzinie od
jego podania (0,62 godz.). Spozycie pokarmu zmniejsza
jej biodostepnos¢. Sredni okres péttrwania leku wynosi
6,3 godziny. Pregablina, jak wspomniano powyzej nie
hamuje aktywnosci izoenzymoéw cytochromu P450 [5].
Co wazne w kontekécie omawianego w tej pracy pa-
cjenta, cierpi on a niealkoholowe sttuszczenie watroby
i w tym kontekécie taki profil dziatania metaboliczne-
go leku byt w jego przypadku szczegodlnie korzystny.
W zwigzku z opisanymi wyzej objawami lekowymi
i cechami funkcjonowania z tym powigzanymi pacjent
bardzo rzadko w przesztosci spozywat alkohol (obawiat
sie ostatecznej utraty kontroli po jego spozyciu), a ak-
tualnie od lat nie pije alkoholu.

Pregabalina w leku uogélnionym

W prezentowanej pracy autor koncentruje sie na za-
stosowaniu pregabaliny w leczeniu leku uogélnionego,
w leczeniu ktérego lek ten jest zarejestrowany. Znakomita
i szczegotowg analize badan pregabaliny oraz wielu
zagadnien zwigzanych z zastosowaniem tego leku (jak
kwestie zastosowania w innych wskazaniach, stosowanie
u 0s6b starszych, omdwienie ryzyka uzaleznienia) doko-
nat w jezyku polskim Swiecicki [6]. W zwigzku z tym nie
istnieje potrzeba ponownego omdwienia cytowanych
przez tego autora badan. Ponadto, dla lekarza klinicy-
sty rejestracja leku w danym wskazaniu jest informacjg
kluczowa, pozwalajaca na zaakceptowanie informacji,
ze istniejg wiarygodne dane potwierdzajagce skuteczno$é
danej substancji w okreslonym zaburzeniu i klinicysci
rzadko siegaja do wynikéw badan rejestracyjnych da-
nego preparatu. Natomiast konfrontuja sie na co dzien
z kwestiami zastosowania leku w codziennej praktyce,
kwestiami skutecznosci, tolerancji, wspotpracy pacjen-
tow w leczeniu i innymi zagadnieniami zwigzanymi z pro-
wadzeniem terapii. W odniesieniu do leczenia zaburzen
lekowych takim zagadnieniem moze by¢ miedzy innymi
kwestia stosowania pregabaliny w kontekscie zastosowa-
nia innych lekow takich jak leki przeciwdepresyjne (SSRI
i SNRI [serotonin norepinephrine reuptake inhibitors])
oraz lekdw anksjolitycznych, takich jak beznodiazepiny.
Doswiadczenia wiasne autora tej pracy obejmuja sto-
sowanie pregabaliny gféwnie u 0séb, u ktérych wyzej
wymienione leki nie przyniosty jednoznacznej poprawy
stanu psychicznego. W tych przypadkach lek okazywat sie
skuteczny, co potencjalnie mozna bytoby wigzac z innym
mechanizmem dziatania (na co wskazujg wyniki badan
przytoczonych ponizej). Wyniki systematycznego badania
dotyczacego analogicznych doswiadczen opublikowali
Olivares i wsp. [7]. W ich badaniu stosowano pregabaline
w leczeniu skojarzonym u oséb z lekiem uogdlnionym
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i niewystarczajaca reakcjg na terapie lekiem przeciwde-
presyjnym z grupy SSRI lub SNRI. Liczba punktéw w skali
oceniajacej nasilenie leku (HAM-A, Hamilton Anxiety
Rating Scale) zmniejszyta sie u tych oséb po szesciu
miesigcach leczenia pregabaling oraz towarzyszacym
lekiem z grupy benznodizapin lub przeciwdepresyjnych
0 57%. Poprzednio stosowane same leki z tych obu grup,
nie przyniosty pacjentom poprawy klinicznej w okresie
szesciu miesiecy.
Pomiedzy trzema wspomnianymi grupami lekdw istniejg
réznice co do ,punktow uchwytu” [5], to znaczy tych
elementow neurondw, na ktéry bezposrednio dziata
dana substancja, inicjujac dalszg kaskade efektow. Nalezy
jednak pamieta¢, ze punkt uchwytu leku (np. receptor,
transporter, kanat jonowy), uruchamiajg kolejne, rozle-
gte procesy decydujace o jego dziataniu i ostatecznym
efekcie klinicznym.

Leki benzodiazepinowe wywierajg swoje dziatanie po-

przez wptyw na receptory GABA.

Leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI wywierajg dzia-

tanie poprzez wpltyw na transmisje serotoninergiczng

(wychwyt zwrotny serotoniny).

Pregabalina dziata, jak opisano powyzej, poprzez wptyw

na kanaty jonowe (wapniowe).

Znajomos¢ efektdw dziatania i ograniczen stosowania za-

réwno lekéw przeciwdepresyjnych, jak i benzozdiazepin

wchodzi w zakres podstawowej wiedzy psychiatrycznej

i jest ujeta w standardach leczenia [8] oraz szeroko oma-

wiana w pismiennictwie [9, 10]. Mogtfaby to wskazywac

na réznorodne sposoby farmakologicznej redukgji obja-
wow lekowych. Wskazuje sie takze na to, ze okreslenie
dziatanie przeciwlekowe moze byc okresleniem mylacym,

ze wzgledu na ukrytg w nim niejednoznacznos¢. Yovell [11]

na podstawie badan neurobiologicznych wyr6znia dwa

rodzaje leku:

— lek dotyczacy egzystencji fizycznej, zagrozenia zycia
(upadek z wysokosci, atak drapieznika),

— lek ,separacyjny” zwigzany z utratg relacji, wartosci,
poczucia bezpieczenstwa, ktérego prototypem jest
lek, jaki odczuwa dziecko w sytuacji oddalenia sie
matki.

Pierwszy z tych lekdw jest mediowany przez systemy

neurobiologiczne, ktére s3 hamowane przez dziatanie

benzodiazepin, drugi przez mfodsze ewolucyjnie systemy
mdzgowe, w ktérych dziatanie zaangazowana jest sero-
tonina. Drugie z wymienionych systemdw sg regulowane
przez podanie takich lekéw, jak SSRI'i SNRI. Niestety, cyto-
wany autor nie uwzglednia w swojej koncepcji dziatania
pregabaliny. Podziat ten wart jest jednak uwzgledniania

w celu rozumienia zaréwno objawdw lekowych, jak

i podejscia do ich leczenia. Tym niemniej wyniki badan

wskazuja, ze wszystkie te leki wywierajg wptyw na te

same obwody neuronalne leku, i/lub ich poszczegdine

elementy, jednak w zréznicowany sposob [4, 5, 12, 13].

W zwigzku tym podziatem oraz z publikowanymi

w ostatniej dekadzie wynikami badan, nalezy wspo-

mniec o istotnych danych dotyczacych wptywu lekow

przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym

(SSRI) [14—26]:

— modyfikujg cechy osobowosci, zmniejszajg poziom
neurotyzmu (neurotycznos$c), zwiekszajac ekstra-
wersje,

— zmieniajg przetwarzanie informacji o znaczeniu
emocjonalnym, odwracajg negatywne zaktécenie
tego przetwarzania charakterystyczne dla depresji
(,,czarnowidztwo") w kierunku bardziej pozytywnych
sposobdw automatycznej obrébki tresci emocjonal-
nej przez mézg,

— dziatanie lekéw przebiega wzdtuz kontinuum od
drazliwosci, kiétliwosci, konfliktowosci w kierunku
zachowan zorientowanych na wspotprace, afiliacyj-
nych,

— dziafanie lekéw zmienia przetwarzanie informacji o
zagrozeniach, zmniejsza/niweluje koncentracje na
bodzcach nieistotnych odbieranych jako negatywne,

— dziafanie lekéw powodujg re-ewaluacje (ponownag,
juz zmieniong, ocene) zwigzkdw, relacji, moze pro-
wadzi¢ do wyzszego poziomu asertywnosci, zmienia
przetwarzanie informacji na temat zwigzku, co w
przypadku lekdw SSRI moze by¢ powigzane scisle
z niekiedy powodowang przez tg grupe lekdw dys-
funkcjg seksualna.

Efekty te zostaty potwierdzone zaréwno w badaniach

opartych na subiektywnych relacjach, testach psycholo-

gicznych [14—26], jak i w badaniach neuroobrazowych

[27, 28].

Jedli popatrzec na powyzsze relacje pacjenta z tego punk-

tu widzenia, mozna odnotowac, ze w wyniku leczenia

pregabaling miaty miejsce:

— zmnigjszenie jego poziomu neurotycznosci,

— zwiekszenie ekstrawersji,

— zmniejszenie /ustapienie negatywnych oczekiwan co
do wydarzen.

W relacji pacjenta zwraca uwage zwtaszcza ten ostatni

element. Poprzednio pacjent, udajac sie do jakiego$

miegjsca, nawet znanego sobie, oczekiwat, ze wystapia
tam nieprzyjemne i zagrazajace dla niego wydarzenia,

z ktérymi nie bedzie mégt sobie poradzi¢. Zwigzane

z leczeniem ustapienie tych oczekiwan (leku zwigzane-

go z antycypacjg negatywnych zdarzen) spowodowato

zasadniczg zmiane jego funkcjonowania. Jak wspomina

w przytoczonej relacji, aktualnie nie tylko udaje sie do

sklepu bez tego rodzaju przezy¢, ale takze oczekuje

pozytywnych wydarzen, ma wrazenie ze sprzedawczyni
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go lubi i pacjent podejmuje codzienne rutynowe zada-

nia raczej z oczekiwaniem pozytywnych zdarzen, a nie

z lekiem. Tego rodzaju spostrzezenia kliniczne mogga by¢

odniesione do wynikéw badan.

W badaniu Aupperle i wsp. [12] podawanie prega-

baliny powodowato hamowanie aktywnosci pewnych

obszaréw mdzgu zwigzanych z reakcjami emocjonal-
nymi i ich somatyczng ekspresja. Autorzy tego badania
stwierdzaja, ze:

— pregabalina hamowata lewa przednig czes¢ wyspy
i lewe jadro migdatowate w czasie zadania polega-
jacego na oczekiwaniu na pozytywne lub negatywne
bodzce o znaczeniu emocjonalnym;

— takie hamowanie wyspy stwierdzono wczesniej
w trakcie badan, w ktérych podawano midazolam
i escitalopram, natomiast hamowanie jagdra migda-
towatego stwierdzano w trakcie podawania lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych z grupy
beznodiazepin;

— pregabalina moze dzieli¢ z tymi lekami pewien
wspdlny mechanizm dziatania, to znaczy hamowanie
aktywnosci kory wyspy i/lub jadra migdatowatego
w trakcie oczekiwania na negatywne wydarzenia
i przetwarzania informacji o nich;

— jadro migdatowate jest zaangazowane w przetwa-
rzanie informacji o bodZcach emocjonalnie znacza-
cych;

— wyspa odgrywa role w przetwarzaniu bodzcéw
interoceptywnych, somatosensorycznych oraz
w mechanizm przewidywania reprezentujgcych réznice
pomiedzy obecnym stanem organizmu, a przewidy-
wanym na przysztosci;

— hamowanie tego obszaru moze odzwierciedlac
zmniejszong emocjonalng reaktywnos¢ na nadcho-
dzace bodzce, albo zmienione oczekiwania co do
przysztych stanéw cielesnych;

— by¢ moze unikalnym efektem pregabaliny jest jej
aktywujacy wptyw na kore zakretu obreczy, poniewaz
inne leki przeciwlekowe raczej hamuja ten region
mozgu. Ta aktywacja moze zdaniem autoréw od-
zwierciedla¢ zwiekszong regulacje top-down (czyli
regulacje procesdw kontroli z wyzszych pieter mdzgu
do nizszych) w czasie przetwarzania bodzcow;

— dane przemawiaja ze opisywane efekty sq uzyskiwane
przy podawaniu 200 mg.

W badaniu opublikowanym w 2012 roku [13] z zasto-

sowaniem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego

stwierdzono, ze pregabalina w dawce 50 mg wywierata
silniejszy wptyw niz w dawce 200 mg na prawga przednia
czes¢ wyspy i brzuszng czes¢ zakretu obreczy. Zdaniem
autoréw pregabalina dzieli niektére cechy lekéw SSRI
i benzodiazepin, hamujac zto$¢ i zwiazang z lekiem

aktywnos¢ wyspy i jadra migdatowatego w czasie
przetwarzania informacji o znaczeniu emocjonalnym.
Co jednak zaskakujace, efekt ten byt obserwowany przy
dawce subklinicznej 50 mg. Autorzy uwazajg, ze pre-
gabalina ma nieco inny efekt wobec aktywacji mézgu,
jesli chodzi o oczekiwanie i przetwarzanie informagji
0 emocjonalnej mimice twarzy, co moze by¢ podstawg
jej unikalnej charakterystyki jako leku stosowanego
w leczeniu zaburzen lekowych.

W ten sposéb dane kliniczne, pochodzace z subiektywnej
relacji pacjenta moga by¢ faczone z danymi pochodza-
cymi z wynikéw badan naukowych.

Praktyczne aspekty stosowania pregabaliny

Zdaniem Framptona [4] pregabalina posiada nastepujace

cechy w leczeniu zaburzenia lekowego uogélnionego:

— skutecznos¢ i dobra tolerancje udowodniong w wielu
badaniach krétko- i dtugoterminowych, w grupach
0s6b ze $rednio nasilonym i ciezkim przebiegiem
tego zaburzenia,

— cechujeja szybszy poczatek dziatania w poréwnaniu
Z SSRI'i SNRI (selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny),

— szeroki zakres skutecznosci zaréwno wobec objawdw
psychicznych leku jak i jego objawdw somatycznych,

— jest lekiem skutecznym u oséb w wieku starszym,

— ma nikly potencjat, jesli chodzi o wchodzenie
w interakcje z innymi lekami,

— wykazuje niskie ryzyko naduzywania,

— Z jej stosowaniem wigze sie niskie ryzyko objawéw
odstawiennych, zwtaszcza jesli dyskontynuacja na-
stepuje powoli, w okresie tygodnia,

— nie powoduje istotnych dysfunkcji seksualnych.

Zalecenia co do dawkowania leku sg zawarte zaréwno

w pracy Swiecickiego [6] oraz Standardach farmakote-

rapii pod redakcjg prof. Jaremy [8], w zwigzku z tym

przytoczono je nizej w petnym brzmieniu:

. Kwestia odpowiedniego dawkowania nie jest do konca

rozstrzygnieta, ale wydaje sie, ze optymalna dawka

wynosi 300—450 mg (lek podawany dwa razy dzien-
nie; u niektérych pacjentéw wystarczajagca moze by¢
dawka 150 mg/d.” [6]. ,Coraz wiecej badan klinicznych

i analiz wskazuje na znaczna skutecznos¢ pregabaliny

w leczeniu GAD — nie rozni sie ona od skutecznosci

lekdw SSRI, SNRI, BDZ. W leczeniu GAD zalecany zakres

dawkowania pregabaliny wynosi 75—600 mg/dobe,
optymalna dawka miesci sie w zakresie 150—300 mg/

/dobe. Efekt terapeutyczny pojawia sie juz po kilku

dniach, co stanowi niewatpliwg przewage nad lekami

przeciwdepresyjnymi. Podobnie do lekéw przeciwde-
presyjnych pregabalina silniej dziata na lek psychiczny
niz somatyczny, przy dawkach wyzszych ta réznica sie
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zmniejsza” [8]. W doswiadczeniu wiasnym autora tej
pracy lek byt podawany w dwéch dawkach na dobe,
najczesciej w dawce tacznej 225 mg. Doswiadczenie
to wynika jednak z dotychczasowej wysokiej ceny leku,
ktéra ograniczata zastosowanie dawek wyzszych. W tej
dawce pregablina cechowata sie wysokg skutecznoscig
kliniczng. Efekt kliniczny leku wystepowat szybciej niz
w przypadku stosowania lekdw SSRI'i SNRI'i byt subiek-
tywnie odczuwany przez pacjentdw juz w pierwszym
tygodniu leczenia. W badaniu Kaspera i wsp. [29] po-
réwnujacym pregabaline oraz wenlafaksyne w postaci
o przedtuzonym dziataniu wzgledem placebo, autorzy
stwierdzili, ze efekt dziatania pregabaliny byt obserwo-
wany po 4 dniach leczenia i przewyzszat w tym czasie
efekt leku poréwnawczego oraz placebo.

Zagadnienia dotyczace potencjalnego ryzyka uzaleznie-
nia od pregabaliny omawiaja szczegdtowo Swiecicki [6],
Frampton [4] oraz Baldwin i wsp. [30]. Ten ostatni autor
konkluduje, ze pregablanina powinna by¢ stosowana
z zachowaniem ostroznosci u 0séb z wywiadem naduzy-
wania substangji, oraz ze ryzyko objawdéw odstawiennych
przy dyskontynuacji leczenia jest niewielkie. Objawy
te obejmujg zaburzenia snu o typie bezsennosci, béle
gtowy, nudnosci, lek, biegunke i poczucie nerwowosci.

Frampton [4] wskazuje, ze potencjat powodowania uza-
leznienia przez pregabaline jest niski, chociaz lek moze
powodowa¢ krétkotrwatg euforie u niektérych oséb
leczonych ta substancja (ok. 17%). Tym niemniej Both
iwsp. [5] donoszg, ze pierwsze przypadki naduzywania/
/uzaleznienia od pregabaliny opisano w 2010 roku, nato-
miast opisy te odnosza sie do pojedynczych przypadkdw.
Swiecicki [6] konkluduje: , wydaje sie, ze problem dotyczy
specyficznej populacji — oséb skfonnych do uzaleznien
od substancji — nie mozna jednak zapominac o takim
ryzyku réwniez w przypadku innych chorych”.

Whioski

Pregabalina jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w leczeniu leku uogdlnionego. Charaktery-
zuje sie dobrg tolerancja leczenia, niskim potencjatem
wywotywania objawdw odstawiennych i uzaleznienia,
ma tez korzystny profil dziatania, jesli chodzi o funkcje
seksualne. W przypadku opisywanego w tej pracy pa-
cjenta pregabalina okazata sie lekiem nie tylko skutecz-
nym, ale takze bardzo ,, dopasowanym” pod wzgledem
wpltywu na objawy somatyczne leku oraz korzystnym
pod wzgledem profilu metabolicznego (bezpieczenstwo
stosowania u osoby z chorobg watroby).

\ Streszczenie

: Pregabalina jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu zaburzenia lekowego uogdlnionego. Jej skutecznosc w leczeniu
: tego zaburzenia zostata potwierdzona w wielu badaniach.

‘ Opisano dfugoterminowe (15 miesiecy) leczenie pregabaling w dawce 225 mg pacjenta z lekiem uogdlnionym. W pracy
: dokonano naprzemiennego faczenia informagji dotyczacych opisywanego pacjenta oraz danych z pismiennictwa na-
\ ukowego. Przedstawiono zasady rozpoznawania zaburzenia lekowego uogdinionego. Omaéwiono kliniczna skutecznosc
: dziatania leku w kontekscie ustepowania objawdw psychopatologicznych i subiektywnej relacji pacjenta na temat zmian
: samopoczucia | funkcjonowania w okresie leczenia. Omdwiono dziatanie farmakologiczne leku wobec kanatéw jono-
\ wych oraz posredniego wpfywu na pobudzajace przekaznictwo monoaminergiczne. Wskazano na praktyczne aspekty
: tolerangji leku, w kontekscie leczenia osoby z niealkoholowym sttuszczeniem watroby. Omdéwiono wyniki badan obra-
: zujacych wptyw podawania pregabaliny na hamowanie aktywnosci pewnych obszarow mézqu zwiazanych z reakcjami
\ emocjonalnymi i ich somatyczng ekspresjg. Szczegdlna uwage zwrdcono na wplyw leku na negatywne oczekiwania
: wobec spodziewanych bodzcow o znaczeniu emocjonalnym.

: Pregabaline charakteryzuje skutecznos¢ i dobra tolerancja u osob ze Srednio nasilonym i ciezkim przebiegiem leku
i uogdlnioneqo, szybszy poczatek dziatania w porownaniu z SSRI i SNRI oraz szeroki zakres skutecznosci zaréwno wobec
: objawow psychicznych leku oraz jego objawdw somatycznych

: Psychiatria 2016, 13, 1: 17-24
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