
STRESZCZENIE
Układ GABA-ergiczny odgrywa zasadniczą rolę w patogenezie zaburzeń lękowych. Niektóre leki przeciwpadaczkowe 

zwiększają aktywność tego układu, co może wiązać się z ich działaniem przeciwlękowym. 
W wyniku wyszukiwania w bazie danych Medline słów kluczowych: zaburzenia lękowe z napadami paniki, fobia spo-

łeczna, zaburzenia lękowe uogólnione, zaburzenia stresowe pourazowe oraz karbamazepina, walproiniany, gabapentyna, 
pregabalina, tiagabina, lewetiracetam, lamotrygina znaleziono 35 prac w języku angielskim. Były to kontrolowane badania 
randomizowane, badania typu otwartego oraz opisy przypadków. Kontrolowane badania randomizowane z użyciem placebo 
wykazały skuteczność pregabaliny w zaburzeniach lękowych uogólnionych i fobii społecznej, a także gabapentyny w fobii 
społecznej. Wyniki badań otwartych przeprowadzonych u chorych zaburzeniami lękowymi z użyciem innych leków wyma-
gają potwierdzenia z zastosowaniem badań kontrolowanych.

SUMMARY
The GABA system plays the pivotal role in anxiety disorders. Most of antiepileptic drugs increase the GABA neuro-

transmission which may suggest a potential anxiolytic properties. A Medline search using key words: panic disorder, social 
anxiety disorder, generalized anxiety disorder, posttraumatic stress disorder and carbamazepine, valproates gabapentine, 
pregabaline,  tiagabine, topiramate, levetiracetam found 35 articles (randomised, control studies, open studies and case 
reports). Randomized, placebo controlled studies confi rmed the effi cacy of pregabaline in generalized anxiety disorder  
and. social phobia and gabapentine in social phobia. Results of open studies need a confi rmation in randomized controlled 
trials to determine the place of antiepileptic drugs in pharmacotherapy of anxiety disorders. 
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WSTĘP

W opublikowanej w 1980 roku amerykańskiej kla-
syfi kacji zaburzeń psychicznych w miejsce nerwicy lę-
kowej wyodrębniono grupę zaburzeń lękowych (ZL), 
w której znalazły się takie kategorie diagnostyczne jak: 
fobia społeczna, zaburzenia lękowe z napadami pani-
ki, zaburzenia lękowe uogólnione. Klasyfi kacja Zabu-
rzeń Psychicznych i Zaburzeń Zachowania ICD-10 

uwzględnia grupę zaburzeń lękowych w postaci fobii, 
do której zaliczono agorafobię, fobię społeczną oraz 
specyfi czne postacie fobii, a także inne zaburzenia 
lękowe, tj. zaburzenia lękowe z napadami lęku, za-
burzenia lękowe uogólnione. Do zaburzeń lękowych 
włącza się także zaburzenia stresowe pourazowe.

Patogenezę tej grupy zaburzeń w świetle współ-
czesnych badań rozważa się jako interakcję czynni-
ków genetycznych, a także stresujących wydarzeń 
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życiowych w wyniku czego dochodzi do dysfunkcji  
układów neuroprzekaźnikowych

ROLA UKŁADU GABA-ERGICZNEGO 
W ZABURZENIACH LĘKOWYCH

Układ GABA-ergiczny jest głównym systemem 
hamującym w mózgu. Neurony te zlokalizowane są 
w większości struktur mózgowych i stanowią prze-
ciwwagę dla pobudzającego układu glutaminergicz-
nego. Wspólnym elementem patogenezy zaburzeń 
lękowych jest nadmierna aktywność ciał migdałowa-
tych, które odgrywają rolę w generowaniu lęku. Leki 
zwiększające aktywność układu gabaergicznego mogą 
normalizować ich funkcję i w ten sposób zmniejszać 
nasilenie zaburzeń lękowych.

Pierwszą grupą leków które okazały się przydatne 
w leczeniu ZL są benzodiazepiny. Leki te wzmagają 
aktywność hamującą układu GABA-ergicznego w móz-
gu poprzez agonistyczny wpływ na receptor benzodia-
zepinowy, który jest podjednostką receptora GABA-A. 
Powoduje to zmianę konformacji przestrzennej re-
ceptora i wzrost dostępności endogennego kwasu 
γ-aminomasłowego (GABA). Receptor GABA-A skła-
da się z kilku podjednostek: dwóch alfa, jednej beta 
i dwóch gamma, z których każda może występować 
w kilku izoformach. Dla benzodiazepin i ich działa-
nia przeciwlękowego najistotniejsza jest podjednostka 
γ2. Na tej podstawie sformułowano hipotezę, według 
której przyczyną zaburzeń lękowych jest hipofunkcja 
układu GABA-ergicznego (Gormann 2003; Nemeroff 
2003). Została ona potwierdzona badaniami neuroo-
brazowymi, które wykazały zmniejszenie liczby tych 
receptorów u chorych na ZL w porównaniu z osoba-
mi zdrowymi  (Bremner i wsp. 2000).

BADANIA KLINICZNE NAD SKUTECZNOŚCIĄ 
LEKÓW PRZECIWPADACZKOWYCH 
W ZABURZENIACH LĘKOWYCH

Niektóre leki przeciwpadaczkowe wpływają na 
układ GABA-ergiczny, co stanowi istotę ich działania 
klinicznego. Zwiększenie hamującego działania tego 
układu na inne systemy przekaźnikowe okazało się 
przydatne w leczeniu padaczki. Z tego powodu pod-
jęto próby ich zastosowania w leczeniu zaburzeń lę-
kowych.     

Karbamazepina
Karbamazepina po raz pierwszy została zare-

jestrowana w 1962 roku w leczeniu neuralgii ner-

wu trójdzielnego, natomiast w leczeniu padaczki 
w 1965.  Poza  padaczką stosowana jest w terapii 
stanów maniakalnych oraz w profi laktyce choroby 
afektywnej dwubiegunowej. Mechanizm działania 
karbamazepiny polega na blokowaniu napięciowo 
zależnych kanałów sodowych, czego skutkiem jest 
zmniejszenie uwalniania w mózgu neuroprzekaź-
ników o działaniu pobudzającym. Karbamazepina 
wywiera także wpływ na receptory GABA-B (Walden 
i Grunze 2000).

Zaburzenia lękowe z napadami paniki 
Przesłanką do zastosowania karbamazepiny w za-

burzeniach lękowych z napadami paniki było przyję-
cie przez Uhde i wsp. (1988) hipotezy, według której 
patogeneza napadów paniki jest zbliżona do padaczki. 
W badaniu, którym objęto 14 chorych na zaburzenia 
lękowe z napadami paniki, leczenie karbamazepiną 
spowodowało poprawę u 40% badanych, natomiast 
u 50% nastąpiło pogorszenie. Nie wykazano, aby nie-
prawidłowości w zapisie eeg stanowiły czynnik pre-
dykcyjny odpowiedzi terapeutycznej. Jak dotąd nie 
opublikowano wyników badań randomizowanych 
z użyciem placebo, które wykazywały skuteczność 
karbamazepiny w zaburzeniach lękowych z napada-
mi paniki.

Zaburzenia stresowe pourazowe (PTSD)
Pierwsze badanie, którego celem była ocena przy-

datności karbamazepiny w leczeniu PTSD opub-
likowano w 1986 roku (Lipper i wsp. 1986). U 10 
chorych ze współwystępującymi zaburzeniami oso-
bowości nastąpiło zmniejszenie nasilenia objawów 
PTSD, oceniane na podstawie skali ogólnego wraże-
nia klinicznego (CGI). Zastosowanie karbamazepiny 
w innej grupie (n=10) chorych na PTSD spowodo-
wało poprawę stanu psychicznego, a w szczególności 
zmniejszenie nasilenia zachowań agresywnych  (Wolf 
i wsp. 1988).

Skuteczność karbamazepiny oceniano także 
u dzieci i młodzieży w wieku 8-17 lat (n=28), u któ-
rych przyczyną PTSD było nadużycie seksualne 
w dzieciństwie. U badanych współistniały takie zabu-
rzenia psychiczne jak: zaburzenia hiperkinetyczne, 
depresja, zachowania opozycyjno-buntownicze oraz 
nadużywanie substancji psychoaktywnych. W wyniku 
podawania karbamazepiny w dawce 300-1200 mg na 
dobę u 22 spośród 28 badanych nastąpiło całkowite 
ustąpienie objawów PTSD (Looff i wsp. 1995).  

Wartość omówionych badań ogranicza niewielka 
liczebność badanych grup chorych, otwarty charakter 
oraz to, że nie zastosowano standaryzowanych narzę-
dzi badawczych do oceny nasilenia PTSD.



SKUTECZNOŚĆ LEKÓW PRZECIWPADACZKOWYCH W LECZENIU ZABURZEŃ LĘKOWYCH 189

Walproiniany
Kwas walproinowy i jego sole są obecnie stosowa-

ne w leczeniu padaczki oraz zaburzeń afektywnych 
dwubiegunowych. Mechanizm działania leku nie zo-
stał dokładnie wyjaśniony. Prawdopodobnie walpro-
iniany blokują napięciowo zależne kanały sodowe, 
a także wzmacniają depolaryzujące działanie związa-
ne z wypływem potasu z komórki nerwowej. Pośrednio 
zwiększają także dostępność kwasu GABA oraz hamują 
metabolizm serotoniny (Walden i Grunze 2000).

Fobia społeczna
Jak dotąd opublikowano wyniki jednego badania 

typu otwartego, którym objęto 17 pacjentów z rozpo-
znaniem fobii społecznej. Zastosowanie kwasu wal-
proinowego w dawce 500-2500 mg na dobę spowodo-
wało istotne zmniejszenie nasilenie lęku społeczne-
go, ocenianego wg skali lęku społecznego Liebowitza 
(LSAS), u 41% chorych (Kinrys i wsp. 2003).

Otwarty charakter badania oraz nieliczna grupa 
osób badanych nie pozwala na wyciąganie wniosków 
o przydatności walproinianów w leczeniu fobii spo-
łecznej. 

Zaburzenia lękowe z napadami paniki 
Badania typu otwartego przeprowadzone u 12 cho-

rych z napadami paniki wykazały umiarkowaną lub 
znaczną poprawę po zastosowaniu walproinianu sodu 
(Woodman i Noyes 1994).  U 13 chorych z napada-
mi paniki i „niestabilnością emocjonalną”, u których 
nie uzyskano poprawy w trakcie terapii poznawczej 
i zastosowania standardowych leków, kuracja walpro-
inianami spowodowała zmniejszenie nasilenia lęku 
oraz normalizację nastroju (Baets i Bowen 1998). Nie 
opublikowano jak dotąd wyników badań randomizo-
wanych obejmujących większe grupy chorych, które 
pozwoliłyby na ocenę pozycji walproinianów w lecze-
niu zaburzeń lękowych z napadami paniki.

Zaburzenie stresowe pourazowe (PTSD)
W jednym z badań zastosowano niskie dawki 

kwasu walproinowego (średnia dawka 109 mg/dobę) 
u 16 weteranów wojny wietnamskiej z rozpoznaniem 
PTSD. Zaobserwowano zróżnicowany wpływ leku na 
poszczególne objawy choroby. Istotna poprawa obej-
mowała takie dolegliwości jak nadmierna pobudli-
wość oraz unikanie sytuacji przypominających uraz 
psychiczny. Natomiast intensywność uporczywych 
wspomnień oraz ponownego doświadczania urazu nie 
uległa zmianie (Fesler 1991). Podobne efekty lecze-
nia uzyskano przy zastosowaniu wyższych dawek leku 
(średnio 1365 mg/dobę), zapewniających stężenie 
w surowicy w przedziale 50-125 µg/ml  w grupie wete-

ranów wojennych z PTSD. Zmniejszeniu uległo także 
nasilenie lęku oraz depresji, ocenianych przy pomocy 
skal Hamiltona. Korzystny wpływ walproinianów na 
natrętne wspomnienia zdarzenia traumatyzującego, 
nadmierną czujność, oraz nasilenie depresji u cho-
rych z PTSD opisali także Clark i wsp. (1999). Zasto-
sowane leczenie nie spowodowało zmniejszenia nasi-
lenia unikania oraz „odrętwienia” emocjonalnego.

Przeprowadzono także badania, których celem 
była ocena skuteczności kwasu walproinowego u cho-
rych, u których przyczyną PTSD był udział w wypad-
ku, gwałt, czy śmierć bliskiej osoby. Lek stosowany 
w średniej dawce 1400 mg na dobę nie spowodował 
zmniejszenia nasilenia objawów w trakcie 8 tygodnio-
wej obserwacji (Otte i wsp. 2004). Jedyne jak dotąd, 
niedawno opublikowane badania randomizowane, 
przeprowadzone w grupie 85 amerykańskich wetera-
nów wojennych w podeszłym wieku nie potwierdziły 
skuteczności walproinianów  stosowanych w dawkach 
zapewniających średnie stężenie leku 82 (SD+/- 30) 
mg/L (Davis i wsp. 2008).

Przedstawione wyniki badań nie pozwalają na jed-
noznaczną ocenę miejsca walproinianów w leczeniu 
PTSD. Prawdopodobnie lek ten może znaleźć zasto-
sowanie u chorych, u których w obrazie klinicznym 
dominują takie objawy jak nadpobudliwość, jednak 
jak dotąd nie określono czynników predykcyjnych do-
brej odpowiedzi terapeutycznej, także w odniesieniu 
do specyfi cznych przyczyn wywołujących PTSD .  

Pregabalina
Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum 

działania klinicznego. Mechanizm działania wiąże 
się z powinowactwem do podjednostki α2 δ napięcio-
wo zależnych kanałów wapniowych. Podjednostka ta 
reguluje uwalnianie neuroprzekaźników o działaniu 
pobudzającym z pęcherzyków presynaptycznych, 
szczególnie w neuronach wykazujących  nadmier-
ne wyładowania. Przypuszcza się, że lek ten zwięk-
sza ilość GABA w mózgu, ale nie wiadomo jaki jest 
mechanizm tego zjawiska (Stahl 2004).  Pregabalina 
znalazła zastosowanie w leczeniu padaczki oraz bólu 
neuropatycznego. 

Fobia społeczna
Pande i wsp. (2004) przeprowadzili jedyne jak do-

tąd wieloośrodkowe badania randomizowane prega-
baliny w dawce 150 mg i 600 mg z użyciem placebo, 
którymi objęto 135 chorych na fobię społeczną. Efek-
ty terapeutyczne oceniano przy pomocy Skali Lęku 
Społecznego Liebowitza. W grupie chorych leczonych 
pregabaliną w dawce 600 mg na dobę, po 11 tygo-
dniach nastąpiła istotnie większa redukcja ogólnego 
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nasilenia lęku oraz unikania, a także nasilenia lęku 
społecznego i unikania sytuacji społecznych niż u 
chorych leczonych placebo. Natomiast dawka 150 mg 
nie powodowała lepszych efektów terapeutycznych 
w porównaniu z placebo. Chorzy, którzy otrzymywali 
wyższą dawkę leku najczęściej zgłaszali skargi na sen-
ność oraz zawroty głowy.

Zaburzenia lękowe uogólnione (ZLU) 
Celem wieloośrodkowych badań randomizowanych 

z użyciem placebo było porównanie skuteczności  pre-
gabaliny, stosowanej w trzech dawkach 200 mg, 400 mg 
i 450 mg na dobę w grupie 344 chorych z rozpoznaniem 
ZLU. Począwszy od 1 tygodnia, w kolejnych punktach 
6 tygodniowej obserwacji nasilenie objawów ZLU było 
istotnie mniejsze w 3 grupach chorych leczonych pre-
gabaliną, w porównaniu z chorymi otrzymującymi pla-
cebo. Do najczęstszych działań niepożądanych należały 
zawroty głowy oraz nadmierna sedacja. W zależności 
od dawki leku, u 9-13% badanych zaszła konieczność 
przerwania leczenia z powodu objawów ubocznych, 
co stanowiło wskaźnik podobny, jak w grupie leczonej 
placebo (8%) (Pohl i wsp. 2005). W innych badaniach 
wykazano podobny efekt terapeutyczny  pregabaliny w 
dawce 300-600 mg na dobę  i alprazolamu w grupie 
chorych na ZLU. Oceniane leki wykazywały większą 
skuteczność w porównaniu z placebo. Na podstawie 
analizy wyników autorzy sugerują dawkę 300 mg pre-
gabaliny jako najbardziej efektywną dla większości pa-
cjentów (Rickels i wsp. 2005). Przeprowadzono także 
wieloośrodkowe badania porównawcze pregabaliny, 
wenlafaksyny oraz placebo, którymi objęto 421 cho-
rych. Efekt leczenia pregabaliną w dawce 400 i 600 mg 
oraz wenlafaksyną 75 mg na dobę był istotnie lepszy 
niż placebo. Zmniejszenia nasilenia objawów nastąpiło 
szybciej  w trakcie leczenia  pregabaliną (po tygodniu) 
niż wenlafaksyną (po 2 tygodniach). Lek zmniejszał 
nasilenie lęku, zaburzeń snu oraz wywierał korzystny 
wpływ na nastrój (Montgomery i wsp. 2006).

Przeprowadzone badania kontrolowane z uży-
ciem placebo wskazują, że pregabalina jest skuteczna 
w leczeniu zaburzeń lękowych uogólnionych. Zwraca 
uwagę szybszy, w porównaniu z lekami referencyjny-
mi, początek działania klinicznego, który obserwowa-
no na ogół w 1. tygodniu leczenia. 

Gabapentyna
Gabapentyna została zarejestrowana w 1994 roku 

jako dodatkowy lek w leczeniu częściowych napadów 
padaczkowych. Gabapentyna zwiększa ilość GABA 
w mózgu, prawdopodobnie poprzez zwiększenie jego 
syntezy na drodze niepoznanego jeszcze mechani-
zmu  (Nemeroff 2004).

Fobia społeczna
Skuteczność gabapentyny w fobii społecznej oce-

niano w badaniu randomizowanym, przeprowadzo-
nym metodą podwójnie ślepej próby z użyciem pla-
cebo w grupie 69 chorych. Lek stosowano w dawce 
900-3600 mg na dobę. Odsetek chorych, u których 
po 14 tygodniach leczenia wystąpiło zmniejszenie na-
silenia objawów ocenianych przy pomocy Skali Lęku 
Społecznego Liebowitza (LSAS) o co najmniej 50% 
był podobny w obu grupach. Natomiast odpowiedź te-
rapeutyczną  stwierdzono u 32% chorych leczonych 
gabapentyną i 14% badanych, którzy otrzymywali 
placebo. Spośród działań niepożądanych najczęściej 
obserwowano zawroty głowy, senność, nudności i ob-
niżenie libido  (Pande i wsp. 1999).

Zaburzenia lękowe z napadami paniki 
Efekty zastosowania gabapentyny u chorych z na-

padami paniki (n=103) w dawce 600-3600 mg nie 
różniły się w istotny sposób od grupy chorych otrzy-
mujących placebo. Lepszą odpowiedź terapeutyczną 
na gabapentynę stwierdzono u chorych, u których 
początkowe nasilenie objawów wg skali paniki i ago-
rafobii było  większe (Pande i wsp. 2000).    

Zaburzenia stresowe pourazowe
Dane na temat skuteczności gabapentyny w zabu-

rzeniach stresowych pourazowych pochodzą głównie 
z opisów pojedynczych przypadków. Opublikowano 
także wyniki retrospektywnej analizy przebiegu PTSD 
u chorych, u których gabapentynę zastosowano jako 
lek dodatkowy z powodu zaburzeń snu. W czasie po-
dawania gabapentyny nastąpiło wydłużenie snu oraz 
zmniejszenie nasilenia koszmarów sennych (Ham-
mer i wsp. 2001).

Topiramat
Topiramat stosowany jest w monoterapii oraz jako 

lek dodatkowy w leczeniu padaczki. Mechanizm dzia-
łania topiramatu jest złożony. W wyniku jego zasto-
sowania stwierdzono modulację aktywności recep-
tora GABA i receptorów glutaminowych, niezależne 
od receptorów BDA zwiększenie aktywności układu 
GABA-ergicznego, zahamowanie aktywności glutami-
nergicznej oraz zablokowanie napięciowo zależnych 
kanałów sodowych i wapniowych oraz zahamowanie 
anhydrazy węglowej (La Roche  i Helmer 2004; Whi-
te 2006).   

Fobia społeczna
Przeprowadzono jedno badanie, którego celem 

była ocena skuteczności topiramatu u 23 chorych 
na uogólnioną postać fobii społecznej. Leczenie roz-
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poczynano od dawki 25 mg, którą zwiększano stop-
niowo do 400 mg na dobę w ciągu 16 tygodniowej 
obserwacji. Na podstawie oceny nasilenia zaburzeń 
przy pomocy skali Skali Lęku Społecznego Liebowitza 
(LSAS)  remisję uzyskano u 26%, a poprawę u 45% 
badanych. W trakcie leczenia najczęściej występowa-
ły takie działania niepożądane jak: zmniejszenie masy 
ciała, parastezje oraz bóle głowy  (Van Ameringen 
i wsp. 2004).

Zaburzenia stresowe pourazowe (PTSD)
Niedawno opublikowano wyniki kontrolowanego 

badania randomizowanego, którego celem była ocena 
skuteczności topiramatu u 40 chorych na PTSD. Za-
burzenia spowodowane były nadużyciem seksualnym 
w okresie dzieciństwa, agresją w rodzinie lub śmiercią 
bliskiej osoby. W grupie chorych leczonych topirama-
tem (n=20) nastąpiło istotne zmniejszenie nasilenia 
ponownego przeżywania wydarzenia traumatyzujące-
go oraz ogólnego nasilenia zaburzeń ocenianych przy 
pomocy skali do oceny niewojennych zaburzeń stre-
sowych pourazowych (CAPS) (Tucker i wsp. 2007).

W badaniu typu otwartego po 4 tygodniach sto-
sowania topiramatu, nastąpiło istotne zmniejszenie 
nasilenia ponownego przeżywania, nadmiernej po-
budliwości oraz unikania. Kryteria odpowiedzi tera-
peutycznej spełniało 77% chorych. Interpretację wy-
ników utrudnia fakt, że u 5 chorych topiramat został 
zastosowany jako monoterapia, a u 28 został dołączo-
ny  do innych, wcześniej stosowanych leków  (Berlant 
2004).

Tiagabina
Tiagabina w sposób selektywny hamuje wychwyt 

zwrotny GABA i zwiększa jego stężenie w szczelinie 
synaptycznej (Nemeroff 2004). Powyższy mechanizm 
działania spowodował zainteresowanie tiagabiną jako 
lekiem o działaniu przeciwlękowym. 

Fobia społeczna
Niedawno opublikowano wyniki pilotażowe-

go badania, którego celem była ocena skuteczności 
i tolerancji tiagabiny w dawce 4-16 mg na dobę u 54 
chorych na fobię społeczną (Dunlop i wsp. 2007). Na 
podstawie skali ogólnego wrażenia klinicznego (CGI-I) 
u 63% badanych, którzy ukończyli 12 tygodniową 
obserwację, stwierdzono znaczną poprawę lub po-
prawę. U 24% badanych nasilenie objawów w skali 
LSAS wynosiło <30 punktów, co przyjęto jako wskaź-
nik remisji. Lek był na ogół dobrze tolerowany, jednak 
9 chorych przerwało udział w badaniu z powodu dzia-
łań niepożądanych. Opisano także korzystny wpływ 
tiagabiny, dołączonej do wcześniej stosowanych le-

ków z grupy SSRI, u 17 chorych na fobię społeczną  
(Schwartz i wsp. 2005).

Napady paniki 
Dane na temat działania tiagabiny u chorych 

z napadami paniki pochodzą z opisów obserwacji kil-
ku chorych.  U 4 chorych tiagabina w dawce 7,5 do 
15 mg spowodowała zmniejszenie nasilenie objawów 
po 2 tygodniach leczenia. Wyższe dawki powodowa-
ły nasilenie senności oraz zawroty głowy (Zwanzger 
i wsp. 2001). 

Zaburzenia lękowe uogólnione
Rosenthal (2003) w randomizowanym badaniu 

typu otwartego porównywał efekty leczenia tiagabiną 
w dawce 4-16 mg na dobę oraz paroksetyną (20-40 mg 
na dobę) w grupie 40 chorych na ZLU. Po 10 ty-
godniach obserwacji oba leki spowodowały istotne 
zmniejszenie nasilenia objawów lęku oraz depresji.

Przeprowadzono także badanie z użyciem placebo, 
którym objęto 266 pacjentów z rozpoznaniem ZLU. 
Różnica nasilenia lęku, ocenianego przy pomocy skali 
lęku Hamiltona, między początkiem badania i w cza-
sie ostatniej wizyty była podobna w  grupie leczonej 
tiagabiną i placebo. Przy zastosowaniu innego mode-
lu analizy statystycznej wyników, redukcja nasilenia 
lęku była większa u chorych, którzy zażywali tiagabi-
nę  (Pollack i wsp. 2005).

Tiagabina okazała się także skutecznym lekiem 
u chorych, u których uzyskano poprawę w trakcie 
stosowania leków z grupy SSRI lub wenlafaksyny, ale 
wystąpiły działania niepożądane w postaci nasilonych 
dysfunkcji seksualnych. Po zmianie leczenia efekt te-
rapeutyczny utrzymywał się, jednocześnie nastąpiła 
istotna poprawa funkcji seksualnych (Schwartz i wsp. 
2007).

Opisano także przypadki 2 chorych na PTSD oraz 
3 pacjentów z zaburzeniami lękowymi uogólnionymi, 
u których wcześniej bezskutecznie stosowano leki 
przeciwdepresyjne, głównie z grupy SSRI. Dodanie 
tiagabiny w dawce do 16 mg na dobę spowodowało 
u 4 chorych umiarkowaną poprawę (Schwartz  2002).

Zaburzenia stresowe pourazowe
Connor i wsp. (2006) w czasie 12 tygodniowe-

go podawania tiagabiny stwierdzili istotną poprawę 
w grupie 29 chorych na PTSD. Następnie chorzy ci 
zostali metodą randomizacji zakwalifi kowani do dal-
szego leczenia tiagabiną lub otrzymywali placebo. 
U chorych, u których zastosowano aktywne leczenie 
poprawa utrzymywała się, jednak odsetek nawrotów 
w obu badanych grupach nie różnił się. Natomiast 
opublikowane niedawno wyniki badania przeprowa-
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dzonego metodą podwójnie ślepej próby z użyciem 
placebo nie wykazały większej skuteczności tiagabiny 
u 232 chorych, w okresie 12 tygodniowego leczenia 
(Davidson 2007).

Levetiracetam
Levetiracetam wiąże się z białkiem pęcherzy-

ków synaptycznych SV2A. W ten sposób zmniejsza 
transport przez kanały wapniowe i ogranicza wypływ 
kationów wapnia znajdujących się w komórce. Po-
woduje to zmniejszenie uwalniania niektórych neu-
roprzekaźników do szczeliny synaptycznej (Stahl 
2004).

Fobia społeczna
Celem badania kontrolowanego z użyciem place-

bo była ocena skuteczności levetiracetamu w lecze-
niu farmakologicznym fobii społecznej. Lek stosowa-
no w dawce 500-3000 mg na dobę przez 7 tygodni. 
W grupie leczonej levetiracetamem i placebo nie 
stwierdzono istotnych różnic nasilenia objawów wg 
krótkiej skali fobii społecznej (BSPS). Natomiast od-
powiedź terapeutyczna, która określona została jako 
zmniejszenie punktacji o 30% wystąpiła odpowiednio 
u 44% i 14% badanych (Zhang i wsp. 2005). W jed-
nym badaniu typu otwartego, którym objęto 20 cho-
rych, w wyniku 8 tygodniowego podawania stopniowo 
zwiększanych dawek levetiracetamu (dawka maksy-
malna 3000 mg/dobę) nastąpiło istotne zmniejszenie 
nasilenia objawów fobii społecznej, które oceniano 
przy pomocy skali Skali Lęku Społecznego Liebowitza 
(LSAS) (Simon 2004).

Lamotrygina
Lamotrygina hamuje napięciowo zależne kanały 

sodowe i wywiera modulujący wpływ na kanały wap-
niowe i potasowe. Powoduje to zmniejszenie uwal-
niania aminokwasów pobudzających. Wywiera także 
działanie antyglutaminergiczne (Jefferson 2005).

Opublikowano jak dotąd wyniki jednego rando-
mizowanego badania kontrolowanego, oceniającego 
przydatność lamotryginy w zaburzeniach stresowych 
pourazowych. Po 12 tygodniach obserwacji odpo-
wiedź terapeutyczna wystąpiła u 5 z 10 chorych, 
u których zastosowano lamotryginę oraz u 1 z 4 bada-
nych, którym podawano placebo. Zastosowano dawki 
w szerokim przedziale od 50-500 mg w zależności od 
skuteczności i tolerancji.  Mimo podawania wysokich 
dawek lek był dobrze tolerowany, a do najczęstszych 
działań niepożądanych należały: pocenie, uczucie 
zmęczenia, zaburzenia koncentracji wzmożone prag-
nienie oraz zaburzenia erekcji (Hertzenberg i wsp. 
1999).

INNE MOŻLIWOŚCI ZASTOSOWANIA 
LEKÓW PRZECIWPADACZKOWYCH

Jak wykazały badania Boylana i wsp. (2004) 
u 55,8% chorych na zaburzenia afektywne dwubiegu-
nowe współistnieje co najmniej jedno zaburzenia lę-
kowe. W tej grupie chorych początek zaburzeń afek-
tywnych dwubiegunowych jest zwykle wcześniejszy, 
a przebieg choroby i reakcja na lit gorsze. Przewle-
kłe stosowanie leków przeciwdepresyjnych u chorych 
na zaburzenia afektywne dwubiegunowe wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem zmiany fazy na mania-
kalną  oraz z możliwością szybkiej zmiany faz. Stąd 
też niektóre grupy ekspertów zalecają walproiniany 
i gabapentynę jako leki pierwszego rzutu u chorych 
na chorobę afektywną dwubiegunową z współistnie-
jącymi zaburzeniami lękowymi (Keck i wsp. 2004). 
Jak dotąd nie przeprowadzono oceny skuteczności 
karbamazepiny, walproinianów oraz nowszych leków 
przeciwpadaczkowych w leczeniu zaburzeń lękowych 
współistniejących z chorobą afektywną dwubieguno-
wą.  Przedstawione wyniki badań zastosowania ich 
w zaburzeniach lękowych wskazują na ich potencjal-
ną przydatność także u chorych ze współwystępującą 
chorobą afektywną dwubiegunową. 

OMÓWIENIE

Zaburzenia lękowe są grupą chorób o znacznym 
rozpowszechnieniu. Najbardziej przydatne w farma-
koterapii fobii społecznej, zaburzeń lękowych z napa-
dami paniki, zaburzeń lękowych uogólnionych oraz 
zaburzeń stresowych pourazowych są selektywne 
inhibitory wychwytu serotoniny oraz wenlafaksyna. 
Ważne znaczenie w leczeniu zaburzeń lękowych od-
grywa także psychoterapia, oparta głównie na tech-
nikach poznawczo-behawioralnych. Z przeprowadzo-
nych metaanaliz wynika, że leczenie farmakologiczne 
oraz psychoterapia są metodami o podobnej skutecz-
ności w leczeniu fobii społecznej oraz zaburzeń lęko-
wych z napadami paniki.(Gould i wsp. 1995). Jednak 
u pewnego odsetka chorych, po zastosowaniu wymie-
nionych metod leczenia, nie obserwuje się  poprawy 
stanu psychicznego lub też nasilenie działań niepożą-
danych nie pozwala na kontynuowanie leczenia. Dla-
tego podejmowane są próby leczenia zaburzeń lęko-
wych preparatami o innym mechanizmie działania. 

Układ GABA-ergiczny odgrywa kluczową rolę 
w patogenezie zaburzeń lękowych. Dlatego też podję-
to badania z zastosowaniem leków przeciwpadaczko-
wych, które zwiększają aktywność układu GABA-er-
gicznego.
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Z przedstawionego przeglądu literatury wynika, że 
najlepiej udokumentowana została skuteczność prega-
baliny w zaburzeniach lękowych uogólnionych (3 ba-
dania randomizowane z użyciem placebo lub leku refe-
rencyjnego). Badania tego typu wskazują także na przy-
datność topiramatu w leczeniu PTSD (1 badanie). 

Jedynym jak dotąd lekiem przeciwpadaczkowym, 
który został zarejestrowany w leczeniu zaburzeń lę-
kowych jest pregabalina. Został on w 2006 roku zaak-
ceptowany przez Komisję Europejską do stosowania 
w zaburzeniach lękowych uogólnionych. Określenie 
przydatności pozostałych leków z tej grupy w terapii 
zaburzeń lękowych wymaga dalszych randomizowa-
nych badań z użyciem placebo lub leków referen-
cyjnych. Powinny one obejmować szczególnie tych 
chorych, u których nie uzyskano poprawy po zasto-
sowaniu zalecanych obecnie metod leczenia (SSRI, 
wenlafaksyna, psychoterapia) lub zastosowanie leków 
spowodowało wystąpienie nasilonych działań niepo-
żądanych. Inną grupą są chorzy, u których zaburze-
nia lękowe współwystępują z innymi chorobami, np. 
uzależnieniem od substancji psychoaktywnych, czy 
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi.

Na koniec należy zwrócić uwagę na opublikowany 
niedawno raport amerykańskiej Food and Drug Ad-
ministration  (FDA), z którego wynika, że stosowanie 
opisanych w niniejszej pracy leków przeciwpadacz-
kowych związane jest z dwukrotnie wyższym ryzy-
kiem samobójstwa (0,43%) w porównaniu z placebo 
(0,22%). Podkreślono jednak, że dotyczy to w więk-
szym stopniu chorych, u których leki te zastosowa-
no z powodu padaczki niż chorób psychicznych oraz 
z innych wskazań.

(http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safe-
ty08.htm#Antiepileptic)
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