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The efficacy of antiepileptic drugs in the treatment of anxiety disorders
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STRESZCZENIE

Uktad GABA-ergiczny odgrywa zasadniczg role w patogenezie zaburzen lekowych. Niektére leki przeciwpadaczkowe
zwiekszajg aktywnos¢ tego uktadu, co moze wigzaé sie z ich dzialaniem przeciwlekowym.

W wyniku wyszukiwania w bazie danych Medline stéw kluczowych: zaburzenia lekowe z napadami paniki, fobia spo-
teczna, zaburzenia lekowe uogdélnione, zaburzenia stresowe pourazowe oraz karbamazepina, walproiniany, gabapentyna,
pregabalina, tiagabina, lewetiracetam, lamotrygina znaleziono 35 prac w jezyku angielskim. Byly to kontrolowane badania
randomizowane, badania typu otwartego oraz opisy przypadkéw. Kontrolowane badania randomizowane z uzyciem placebo
wykazaly skutecznos$é pregabaliny w zaburzeniach lekowych uogdlnionych i fobii spolecznej, a takze gabapentyny w fobii
spotecznej. Wyniki badan otwartych przeprowadzonych u chorych zaburzeniami lekowymi z uzyciem innych lekéw wyma-
gajq potwierdzenia z zastosowaniem badan 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 confirmed the efficacy of pregabaline in generalized anxiety disorder
and. social phobia and gabapentine in social phobia. Results of open studies need a confirmation in randomized controlled
trials to determine the place of antiepileptic drugs in pharmacotherapy of anxiety disorders.

Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, zaburzenia lekowe
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WSTEP

W opublikowanej w 1980 roku amerykanskiej kla-
syfikacji zaburzen psychicznych w miejsce nerwicy le-
kowej wyodrebniono grupe zaburzen lekowych (ZL),
w ktérej znalazly sie takie kategorie diagnostyczne jak:
fobia spoleczna, zaburzenia lekowe z napadami pani-
ki, zaburzenia lekowe uogélnione. Klasyfikacja Zabu-
rzen Psychicznych i Zaburzen Zachowania ICD-10

uwzglednia grupe zaburzen lekowych w postaci fobii,
do ktérej zaliczono agorafobie, fobie spoteczng oraz
specyficzne postacie fobii, a takze inne zaburzenia
lekowe, tj. zaburzenia lekowe z napadami leku, za-
burzenia lekowe uogélnione. Do zaburzen lekowych
wlgcza sie takze zaburzenia stresowe pourazowe.
Patogeneze tej grupy zaburzen w $wietle wspdt-
czesnych badan rozwaza sie jako interakcje czynni-
kéw genetycznych, a takze stresujacych wydarzen
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zyciowych w wyniku czego dochodzi do dysfunkcji
uktadéw neuroprzekaznikowych

ROLA UKYADU GABA-ERGICZNEGO
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Uktad GABA-ergiczny jest gléwnym systemem
hamujacym w mézgu. Neurony te zlokalizowane sg
w wiekszosci struktur mézgowych i stanowig prze-
ciwwage dla pobudzajacego uktadu glutaminergicz-
nego. Wspélnym elementem patogenezy zaburzen
lekowych jest nadmierna aktywno$¢ ciat migdatowa-
tych, ktére odgrywajg role w generowaniu leku. Leki
zwiekszajace aktywnos$é ukladu gabaergicznego moga
normalizowa¢ ich funkcje i w ten sposéb zmniejszaé
nasilenie zaburzen lekowych.

Pierwsza grupg lekéw ktére okazaly sie przydatne
w leczeniu ZL s3 benzodiazepiny. Leki te wzmagaja
aktywno$¢ hamujgcg uktadu GABA-ergicznego wméz-
gu poprzez agonistyczny wplyw na receptor benzodia-
zepinowy, ktéry jest podjednostka receptora GABA-A.
Powoduje to zmiane konformacji przestrzennej re-
ceptora i wzrost dostepnosci endogennego kwasu
y-aminomastowego (GABA). Receptor GABA-A skila-
da sie z kilku podjednostek: dwéch alfa, jednej beta
i dwéch gamma, z ktérych kazda moze wystepowaé
w kilku izoformach. Dla benzodiazepin i ich dziata-
nia przeciwlekowego najistotniejsza jest podjednostka
v2. Na tej podstawie sformulowano hipoteze, wediug
ktérej przyczyng zaburzen lekowych jest hipofunkcja
uktadu GABA-ergicznego (Gormann 2003; Nemeroff
2003). Zostala ona potwierdzona badaniami neuroo-
brazowymi, ktére wykazaly zmniejszenie liczby tych
receptoréw u chorych na ZL w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi (Bremner i wsp. 2000).

BADANIA KLINICZNE NAD SKUTECZNOSCIA
LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Niektore leki przeciwpadaczkowe wplywaja na
uktad GABA-ergiczny, co stanowi istote ich dziatania
klinicznego. Zwiekszenie hamujacego dziatania tego
ukladu na inne systemy przekaznikowe okazalo sie
przydatne w leczeniu padaczki. Z tego powodu pod-
jeto préby ich zastosowania w leczeniu zaburzen le-
kowych.

Karbamazepina
Karbamazepina po raz pierwszy zostala zare-
jestrowana w 1962 roku w leczeniu neuralgii ner-

wu tréjdzielnego, natomiast w leczeniu padaczki
w 1965. Poza padaczka stosowana jest w terapii
stanéw maniakalnych oraz w profilaktyce choroby
afektywnej dwubiegunowej. Mechanizm dzialania
karbamazepiny polega na blokowaniu napieciowo
zaleznych kanaléw sodowych, czego skutkiem jest
zmniejszenie uwalniania w moézgu neuroprzekaz-
nikéw o dziataniu pobudzajacym. Karbamazepina
wywiera takze wplyw na receptory GABA-B (Walden
i Grunze 2000).

Zaburzenia lekowe z napadami paniki

Przestanka do zastosowania karbamazepiny w za-
burzeniach lekowych z napadami paniki byto przyje-
cie przez Uhde i wsp. (1988) hipotezy, wedtug ktérej
patogeneza napadéw paniki jest zblizona do padaczki.
W badaniu, ktérym objeto 14 chorych na zaburzenia
lekowe z napadami paniki, leczenie karbamazeping
spowodowalo poprawe u 40% badanych, natomiast
u 50% nastapilo pogorszenie. Nie wykazano, aby nie-
prawidlowosci w zapisie eeg stanowily czynnik pre-
dykcyjny odpowiedzi terapeutycznej. Jak dotad nie
opublikowano wynikéw badaii randomizowanych
z uzyciem placebo, ktére wykazywaly skutecznosé
karbamazepiny w zaburzeniach lekowych z napada-
mi paniki.

Zaburzenia stresowe pourazowe (PTSD)

Pierwsze badanie, ktérego celem byta ocena przy-
datnosci karbamazepiny w leczeniu PTSD opub-
likowano w 1986 roku (Lipper i wsp. 1986). U 10
chorych ze wspétwystepujacymi zaburzeniami oso-
bowosci nastgpito zmniejszenie nasilenia objawéw
PTSD, oceniane na podstawie skali ogélnego wraze-
nia klinicznego (CGI). Zastosowanie karbamazepiny
w innej grupie (n=10) chorych na PTSD spowodo-
walo poprawe stanu psychicznego, a w szczeg6lnosci
zmniejszenie nasilenia zachowan agresywnych (Wolf
iwsp. 1988).

Skuteczno$¢ karbamazepiny oceniano takze
u dzieci i mlodziezy w wieku 8-17 lat (n=28), u kté-
rych przyczyng PTSD bylo naduzycie seksualne
w dziecinstwie. U badanych wspdtistnialy takie zabu-
rzenia psychiczne jak: zaburzenia hiperkinetyczne,
depresja, zachowania opozycyjno-buntownicze oraz
naduzywanie substancji psychoaktywnych. W wyniku
podawania karbamazepiny w dawce 300-1200 mg na
dobe u 22 sposréd 28 badanych nastapito catkowite
ustgpienie objaw6éw PTSD (Looff i wsp. 1995).

Warto$¢ oméwionych badan ogranicza niewielka
liczebno$¢ badanych grup chorych, otwarty charakter
oraz to, ze nie zastosowano standaryzowanych narze-
dzi badawczych do oceny nasilenia PTSD.
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Walproiniany

Kwas walproinowy i jego sole sg obecnie stosowa-
ne w leczeniu padaczki oraz zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. Mechanizm dziatania leku nie zo-
stal doktadnie wyjasniony. Prawdopodobnie walpro-
iniany blokuja napieciowo zalezne kanaly sodowe,
a takze wzmacniajg, depolaryzujgce dzialanie zwigza-
ne z wyplywem potasu z komérki nerwowej. Posrednio
zwiekszaja takze dostepnosé kwasu GABA oraz hamuja
metabolizm serotoniny (Walden i Grunze 2000).

Fobia spoteczna

Jak dotad opublikowano wyniki jednego badania
typu otwartego, ktérym objeto 17 pacjentéw z rozpo-
znaniem fobii spotecznej. Zastosowanie kwasu wal-
proinowego w dawce 500-2500 mg na dobe spowodo-
walo istotne zmniejszenie nasilenie leku spoteczne-
go, ocenianego wg skali leku spotecznego Liebowitza
(LSAS), u 41% chorych (Kinrys i wsp. 2003).

Otwarty charakter badania oraz nieliczna grupa
0s6b badanych nie pozwala na wycigganie wnioskéw
o przydatnosci walproinianéw w leczeniu fobii spo-
tecznej.

Zaburzenia lekowe z napadami paniki

Badania typu otwartego przeprowadzone u 12 cho-
rych z napadami paniki wykazaly umiarkowang lub
znaczna poprawe po zastosowaniu walproinianu sodu
(Woodman i Noyes 1994). U 13 chorych z napada-
mi paniki i ,niestabilno$cig emocjonalng”, u ktérych
nie uzyskano poprawy w trakcie terapii poznawczej
i zastosowania standardowych lekéw, kuracja walpro-
inianami spowodowala zmniejszenie nasilenia leku
oraz normalizacje nastroju (Baets i Bowen 1998). Nie
opublikowano jak dotad wynikéw badan randomizo-
wanych obejmujacych wieksze grupy chorych, ktére
pozwolityby na ocene pozycji walproinianéw w lecze-
niu zaburzen lekowych z napadami paniki.

Zaburzenie stresowe pourazowe (PTSD)

W jednym z badann zastosowano niskie dawki
kwasu walproinowego (Srednia dawka 109 mg/dobe)
u 16 weteranéw wojny wietnamskiej z rozpoznaniem
PTSD. Zaobserwowano zréznicowany wplyw leku na
poszczegdlne objawy choroby. Istotna poprawa obej-
mowala takie dolegliwosci jak nadmierna pobudli-
wos$¢ oraz unikanie sytuacji przypominajacych uraz
psychiczny. Natomiast intensywno$¢ uporczywych
wspomnien oraz ponownego doswiadczania urazu nie
ulegta zmianie (Fesler 1991). Podobne efekty lecze-
nia uzyskano przy zastosowaniu wyzszych dawek leku
($rednio 1365 mg/dobe), zapewniajacych stezenie
w surowicy w przedziale 50-125 ug/ml w grupie wete-

ran6éw wojennych z PTSD. Zmniejszeniu uleglo takze
nasilenie leku oraz depresji, ocenianych przy pomocy
skal Hamiltona. Korzystny wplyw walproinianéw na
natretne wspomnienia zdarzenia traumatyzujacego,
nadmierng, czujnoéé, oraz nasilenie depresji u cho-
rych z PTSD opisali takze Clark i wsp. (1999). Zasto-
sowane leczenie nie spowodowalo zmniejszenia nasi-
lenia unikania oraz ,,odretwienia” emocjonalnego.

Przeprowadzono takze badania, ktérych celem
byta ocena skuteczno$ci kwasu walproinowego u cho-
rych, u ktérych przyczyng PTSD byt udziat w wypad-
ku, gwalt, czy $mier¢ bliskiej osoby. Lek stosowany
w $redniej dawce 1400 mg na dobe nie spowodowat
zmniejszenia nasilenia objawéw w trakcie 8 tygodnio-
wej obserwacji (Otte i wsp. 2004). Jedyne jak dotad,
niedawno opublikowane badania randomizowane,
przeprowadzone w grupie 85 amerykanskich wetera-
néw wojennych w podeszlym wieku nie potwierdzity
skuteczno$ci walproinianéw stosowanych w dawkach
zapewniajgcych $rednie stezenie leku 82 (SD+/- 30)
mg/L (Davis i wsp. 2008).

Przedstawione wyniki badan nie pozwalajg na jed-
noznaczng ocene miejsca walproinianéw w leczeniu
PTSD. Prawdopodobnie lek ten moze znalezé zasto-
sowanie u chorych, u ktérych w obrazie klinicznym
dominujg takie objawy jak nadpobudliwo$é, jednak
jak dotad nie okreslono czynnikéw predykcyjnych do-
brej odpowiedzi terapeutycznej, takze w odniesieniu
do specyficznych przyczyn wywolujacych PTSD .

Pregabalina

Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum
dziatania klinicznego. Mechanizm dzialania wigze
si¢ z powinowactwem do podjednostki o, 8 napigcio-
wo zaleznych kanatéw wapniowych. Podjednostka ta
reguluje uwalnianie neuroprzekazniké6w o dzialaniu
pobudzajagcym z pecherzykéw presynaptycznych,
szczegbdlnie w neuronach wykazujacych nadmier-
ne wyladowania. Przypuszcza sie, ze lek ten zwiek-
sza ilo§¢ GABA w mozgu, ale nie wiadomo jaki jest
mechanizm tego zjawiska (Stahl 2004). Pregabalina
znalazla zastosowanie w leczeniu padaczki oraz bélu
neuropatycznego.

Fobia spoleczna

Pande i wsp. (2004) przeprowadzili jedyne jak do-
tad wieloosrodkowe badania randomizowane prega-
baliny w dawce 150 mg i 600 mg z uzyciem placebo,
ktérymi objeto 135 chorych na fobie spoteczng. Efek-
ty terapeutyczne oceniano przy pomocy Skali Leku
Spotecznego Liebowitza. W grupie chorych leczonych
pregabaling w dawce 600 mg na dobe, po 11 tygo-
dniach nastgpita istotnie wieksza redukcja ogdlnego
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nasilenia leku oraz unikania, a takze nasilenia leku
spotecznego i unikania sytuacji spolecznych niz u
chorych leczonych placebo. Natomiast dawka 150 mg
nie powodowala lepszych efektéow terapeutycznych
w poréwnaniu z placebo. Chorzy, ktérzy otrzymywali
wyzszg, dawke leku najczesciej zgtaszali skargi na sen-
nos$é oraz zawroty gtowy.

Zaburzenia lekowe uogdlnione (ZLU)

Celem wieloosrodkowych badan randomizowanych
z uzyciem placebo bylo poréwnanie skutecznosci pre-
gabaliny, stosowanej w trzech dawkach 200 mg, 400 mg
1450 mgna dobe w grupie 344 chorych z rozpoznaniem
ZLU. Poczawszy od 1 tygodnia, w kolejnych punktach
6 tygodniowej obserwacji nasilenie objawéw ZLU byto
istotnie mniejsze w 3 grupach chorych leczonych pre-
gabaling, w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi pla-
cebo. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaly
zawroty glowy oraz nadmierna sedacja. W zaleznosci
od dawki leku, u 9-13% badanych zaszta koniecznosé
przerwania leczenia z powodu objawéw ubocznych,
co stanowilo wskaznik 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 dobe i alprazolamu w grupie
chorych na ZLU. Oceniane leki wykazywaly wieksza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo. Na podstawie
analizy wynikéw autorzy sugeruja dawke 300 mg pre-
gabaliny jako najbardziej efektywna dla wiekszosci pa-
cjentéw (Rickels i wsp. 2005). Przeprowadzono takze
wieloos§rodkowe badania poréwnawcze pregabaliny,
wenlafaksyny oraz placebo, ktérymi objeto 421 cho-
rych. Efekt leczenia pregabaling w dawce 400 i 600 mg
oraz wenlafaksyng 75 mg na dobe byl istotnie lepszy
niz placebo. Zmniejszenia nasilenia objawéw nastgpilo
szybciej w trakcie leczenia pregabaling (po tygodniu)
niz wenlafaksyng (po 2 tygodniach). Lek zmniejszat
nasilenie leku, zaburzen snu oraz wywieral korzystny
wplyw na nastréj (Montgomery i wsp. 2006).

Przeprowadzone badania kontrolowane z uzy-
ciem placebo wskazuja, zZe pregabalina jest skuteczna
w leczeniu zaburzen lekowych uogélnionych. Zwraca
uwage szybszy, w poréwnaniu z lekami referencyjny-
mi, poczatek dziatania klinicznego, ktéry obserwowa-
no na ogé! w 1. tygodniu leczenia.

Gabapentyna

Gabapentyna zostala zarejestrowana w 1994 roku
jako dodatkowy lek w leczeniu cze$ciowych napadéw
padaczkowych. Gabapentyna zwieksza ilos§¢ GABA
w moézgu, prawdopodobnie poprzez zwiekszenie jego
syntezy na drodze niepoznanego jeszcze mechani-
zmu (Nemeroff 2004).

Fobia spoleczna

Skuteczno$é gabapentyny w fobii spolecznej oce-
niano w badaniu randomizowanym, przeprowadzo-
nym metodg podwdjnie Slepej préby z uzyciem pla-
cebo w grupie 69 chorych. Lek stosowano w dawce
900-3600 mg na dobe. Odsetek chorych, u ktérych
po 14 tygodniach leczenia wystgpilo zmniejszenie na-
silenia objawéw ocenianych przy pomocy Skali Leku
Spolecznego Liebowitza (LSAS) o co najmniej 50%
byt podobny w obu grupach. Natomiast odpowiedz te-
rapeutyczng stwierdzono u 32% chorych leczonych
gabapentyng i 14% badanych, ktérzy otrzymywali
placebo. Sposréd dziatan niepozadanych najczesciej
obserwowano zawroty glowy, sennos¢, nudnosci i ob-
nizenie libido (Pande i wsp. 1999).

Zaburzenia lekowe z napadami paniki

Efekty zastosowania gabapentyny u chorych z na-
padami paniki (n=103) w dawce 600-3600 mg nie
réznily sie w istotny sposéb od grupy chorych otrzy-
mujacych placebo. Lepszg odpowiedZ terapeutyczng
na gabapentyne stwierdzono u chorych, u ktérych
poczatkowe nasilenie objawéw wg skali paniki i ago-
rafobii bylo wieksze (Pande i wsp. 2000).

Zaburzenia stresowe pourazowe

Dane na temat skutecznos$ci gabapentyny w zabu-
rzeniach stresowych pourazowych pochodza gléwnie
z opis6w pojedynczych przypadkéow. Opublikowano
takze wyniki retrospektywnej analizy przebiegu PTSD
u chorych, u ktérych gabapentyne zastosowano jako
lek dodatkowy z powodu zaburzen snu. W czasie po-
dawania gabapentyny nastapito wydtuzenie snu oraz
zmniejszenie nasilenia koszmaréw sennych (Ham-
mer i wsp. 2001).

Topiramat

Topiramat stosowany jest w monoterapii oraz jako
lek dodatkowy w leczeniu padaczki. Mechanizm dzia-
fania topiramatu jest zlozony. W wyniku jego zasto-
sowania stwierdzono modulacje aktywnosSci recep-
tora GABA i receptoréw glutaminowych, niezalezne
od receptoréw BDA zwiekszenie aktywnosci ukltadu
GABA-ergicznego, zahamowanie aktywnosci glutami-
nergicznej oraz zablokowanie napieciowo zaleznych
kanaléw sodowych i wapniowych oraz zahamowanie
anhydrazy weglowej (La Roche i Helmer 2004; Whi-
te 2006).

Fobia spoleczna

Przeprowadzono jedno badanie, ktérego celem
byla ocena skutecznos$ci topiramatu u 23 chorych
na uogélniong postaé fobii spotecznej. Leczenie roz-
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poczynano od dawki 25 mg, ktérg zwiekszano stop-
niowo do 400 mg na dobe w ciggu 16 tygodniowej
obserwacji. Na podstawie oceny nasilenia zaburzen
przy pomocy skali Skali L.eku Spotecznego Liebowitza
(LSAS) remisje uzyskano u 26%, a poprawe u 45%
badanych. W trakcie leczenia najczesciej wystepowa-
ly takie dziatania niepozadane jak: zmniejszenie masy
ciala, parastezje oraz béle glowy (Van Ameringen
i wsp. 2004).

Zaburzenia stresowe pourazowe (PTSD)

Niedawno opublikowano wyniki kontrolowanego
badania randomizowanego, ktérego celem byta ocena
skutecznosci topiramatu u 40 chorych na PTSD. Za-
burzenia spowodowane byly naduzyciem seksualnym
w okresie dziecinstwa, agresja w rodzinie lub §miercig,
bliskiej osoby. W grupie chorych leczonych topirama-
tem (n=20) nastgpilo istotne zmniejszenie nasilenia
ponownego przezywania wydarzenia traumatyzujace-
go oraz og6lnego nasilenia zaburzen ocenianych przy
pomocy skali do oceny niewojennych zaburzen stre-
sowych pourazowych (CAPS) (Tucker i wsp. 2007).

W badaniu typu otwartego po 4 tygodniach sto-
sowania topiramatu, nastgpilo istotne zmniejszenie
nasilenia ponownego przezywania, nadmiernej po-
budliwoéci oraz unikania. Kryteria odpowiedzi tera-
peutycznej spetnialo 77% chorych. Interpretacje wy-
nikéw utrudnia fakt, ze u 5 chorych topiramat zostat
zastosowany jako monoterapia, a u 28 zostat dotgczo-
ny do innych, wczesniej stosowanych lekéw (Berlant
2004).

Tiagabina

Tiagabina w sposéb selektywny hamuje wychwyt
zwrotny GABA i zwieksza jego stezenie w szczelinie
synaptycznej (Nemeroff 2004). Powyzszy mechanizm
dzialania spowodowal zainteresowanie tiagabing jako
lekiem o dziataniu przeciwlekowym.

Fobia spoteczna

Niedawno opublikowano wyniki pilotazowe-
go badania, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i tolerancji tiagabiny w dawce 4-16 mg na dobe u 54
chorych na fobie spoteczng (Dunlop i wsp. 2007). Na
podstawie skali ogélnego wrazenia klinicznego (CGI-I)
u 63% badanych, ktérzy ukonczyli 12 tygodniowsa
obserwacje, stwierdzono znaczng poprawe lub po-
prawe. U 24% badanych nasilenie objawéw w skali
LSAS wynosito <30 punktéw, co przyjeto jako wskaz-
nik remisji. Lek byl na ogét dobrze tolerowany, jednak
9 chorych przerwato udziat w badaniu z powodu dzia-
fan niepozadanych. Opisano takze korzystny wplyw
tiagabiny, dolgczonej do wczesdniej stosowanych le-

kéw z grupy SSRI, u 17 chorych na fobie spoteczng
(Schwartz i wsp. 2005).

Napady paniki

Dane na temat dzialania tiagabiny u chorych
z napadami paniki pochodza z opiséw obserwacji kil-
ku chorych. U 4 chorych tiagabina w dawce 7,5 do
15 mg spowodowala zmniejszenie nasilenie objawéw
po 2 tygodniach leczenia. Wyzsze dawki powodowa-
y nasilenie sennosci oraz zawroty glowy (Zwanzger
iwsp. 2001).

Zaburzenia lekowe uogolnione

Rosenthal (2003) w randomizowanym badaniu
typu otwartego poréwnywal efekty leczenia tiagabing
w dawce 4-16 mg na dobe oraz paroksetyng (20-40 mg
na dobe) w grupie 40 chorych na ZLU. Po 10 ty-
godniach obserwacji oba leki spowodowaly istotne
zmniejszenie nasilenia objawéw leku oraz depres;ji.

Przeprowadzono takze badanie z uzyciem placebo,
ktérym objeto 266 pacjentéw z rozpoznaniem ZLU.
Réznica nasilenia leku, ocenianego przy pomocy skali
leku Hamiltona, miedzy poczatkiem badania i w cza-
sie ostatniej wizyty byta podobna w grupie leczonej
tiagabing i placebo. Przy zastosowaniu innego mode-
lu analizy statystycznej wynikéw, redukcja nasilenia
leku byla wieksza u chorych, ktérzy zazywali tiagabi-
ne (Pollack i wsp. 2005).

Tiagabina okazala sie takze skutecznym lekiem
u chorych, u ktérych uzyskano poprawe w trakcie
stosowania lekéow z grupy SSRI lub wenlafaksyny, ale
wystgpily dziatania niepozadane w postaci nasilonych
dysfunkcji seksualnych. Po zmianie leczenia efekt te-
rapeutyczny utrzymywal sie, jednoczesnie nastapita
istotna poprawa funkcji seksualnych (Schwartz i wsp.
2007).

Opisano takze przypadki 2 chorych na PTSD oraz
3 pacjentéw z zaburzeniami lekowymi uogélnionymi,
u ktérych wczeséniej bezskutecznie stosowano leki
przeciwdepresyjne, gléwnie z grupy SSRI. Dodanie
tiagabiny w dawce do 16 mg na dobe spowodowalo
u 4 chorych umiarkowang poprawe (Schwartz 2002).

Zaburzenia stresowe pourazowe

Connor i wsp. (2006) w czasie 12 tygodniowe-
go podawania tiagabiny stwierdzili istotng poprawe
w grupie 29 chorych na PTSD. Nastepnie chorzy ci
zostali metodg randomizacji zakwalifikowani do dal-
szego leczenia tiagabing lub otrzymywali placebo.
U chorych, u ktérych zastosowano aktywne leczenie
poprawa utrzymywala sie, jednak odsetek nawrotéw
w obu badanych grupach nie réznil sie. Natomiast
opublikowane niedawno wyniki badania przeprowa-
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dzonego metodg podwdjnie Slepej préby z uzyciem
placebo nie wykazaly wiekszej skutecznosci tiagabiny
u 232 chorych, w okresie 12 tygodniowego leczenia
(Davidson 2007).

Levetiracetam

Levetiracetam wiaze sie z bialkiem pecherzy-
kéw synaptycznych SV2A. W ten sposéb zmniejsza
transport przez kanaly wapniowe i ogranicza wyplyw
kationéw wapnia znajdujacych sie w komérce. Po-
woduje to zmniejszenie uwalniania niektérych neu-
roprzekaznikéw do szczeliny synaptycznej (Stahl
2004).

Fobia spoleczna

Celem badania kontrolowanego z uzyciem place-
bo byla ocena skutecznos$ci levetiracetamu w lecze-
niu farmakologicznym fobii spotecznej. Lek stosowa-
no w dawce 500-3000 mg na dobe przez 7 tygodni.
W grupie leczonej levetiracetamem i placebo nie
stwierdzono istotnych réznic nasilenia objawéw wg
krétkiej skali fobii spolecznej (BSPS). Natomiast od-
powied?Z terapeutyczna, ktéra okreslona zostala jako
zmniejszenie punktacji o 30% wystgpila odpowiednio
u 44% i 14% badanych (Zhang i wsp. 2005). W jed-
nym badaniu typu otwartego, ktérym objeto 20 cho-
rych, w wyniku 8 tygodniowego podawania stopniowo
zwiekszanych dawek levetiracetamu (dawka maksy-
malna 3000 mg/dobe) nastgpilo istotne zmniejszenie
nasilenia objawéw fobii spolecznej, ktére oceniano
przy pomocy skali Skali Leku Spotecznego Liebowitza
(LSAS) (Simon 2004).

Lamotrygina

Lamotrygina hamuje napieciowo zalezne kanaly
sodowe i wywiera modulujacy wplyw na kanaly wap-
niowe i potasowe. Powoduje to zmniejszenie uwal-
niania aminokwas6w pobudzajacych. Wywiera takze
dzialanie antyglutaminergiczne (Jefferson 2005).

Opublikowano jak dotagd wyniki jednego rando-
mizowanego badania kontrolowanego, oceniajacego
przydatno$é lamotryginy w zaburzeniach stresowych
pourazowych. Po 12 tygodniach obserwacji odpo-
wiedZ terapeutyczna wystapita u 5 z 10 chorych,
u ktérych zastosowano lamotrygine oraz u 1 z 4 bada-
nych, ktérym podawano placebo. Zastosowano dawki
w szerokim przedziale od 50-500 mg w zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji. Mimo podawania wysokich
dawek lek byl dobrze tolerowany, a do najczestszych
dzialari niepozadanych nalezaly: pocenie, uczucie
zmeczenia, zaburzenia koncentracji wzmozone prag-
nienie oraz zaburzenia erekcji (Hertzenberg i wsp.
1999).

INNE MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA
LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH

Jak wykazaly badania Boylana i wsp. (2004)
u 55,8% chorych na zaburzenia afektywne dwubiegu-
nowe wspdlistnieje co najmniej jedno zaburzenia le-
kowe. W tej grupie chorych poczatek zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych jest zwykle wczes$niejszy,
a przebieg choroby i reakcja na lit gorsze. Przewle-
kte stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych u chorych
na zaburzenia afektywne dwubiegunowe wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zmiany fazy na mania-
kalng oraz z mozliwoécig szybkiej zmiany faz. Stad
tez niektére grupy ekspertéw zalecajg walproiniany
i gabapentyne jako leki pierwszego rzutu u chorych
na chorobe afektywng dwubiegunowsg z wspélistnie-
jacymi zaburzeniami lekowymi (Keck i wsp. 2004).
Jak dotad nie przeprowadzono oceny skutecznosci
karbamazepiny, walproinianéw oraz nowszych lekéw
przeciwpadaczkowych w leczeniu zaburzen lekowych
wspdlistniejacych z chorobg afektywng dwubieguno-
wa. Przedstawione wyniki badan zastosowania ich
w zaburzeniach lekowych wskazuja na ich potencjal-
ng przydatnos$¢ takze u chorych ze wspétwystepujaca
chorobg afektywng dwubiegunowa.

OMOWIENIE

Zaburzenia lekowe sg grupa choréb o znacznym
rozpowszechnieniu. Najbardziej przydatne w farma-
koterapii fobii spotecznej, zaburzen lekowych z napa-
dami paniki, zaburzen lekowych uogélnionych oraz
zaburzen stresowych pourazowych sa selektywne
inhibitory wychwytu serotoniny oraz wenlafaksyna.
Wazne znaczenie w leczeniu zaburzen lekowych od-
grywa takze psychoterapia, oparta gléwnie na tech-
nikach poznawczo-behawioralnych. Z przeprowadzo-
nych metaanaliz wynika, ze leczenie farmakologiczne
oraz psychoterapia s3 metodami o podobnej skutecz-
nosci w leczeniu fobii spolecznej oraz zaburzen leko-
wych z napadami paniki.(Gould i wsp. 1995). Jednak
u pewnego odsetka chorych, po zastosowaniu wymie-
nionych metod leczenia, nie obserwuje sie poprawy
stanu psychicznego lub tez nasilenie dzialan niepozg-
danych nie pozwala na kontynuowanie leczenia. Dla-
tego podejmowane sg préby leczenia zaburzen leko-
wych preparatami o innym mechanizmie dziatania.

Uklad GABA-ergiczny odgrywa kluczows role
w patogenezie zaburzen lekowych. Dlatego tez podje-
to badania z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczko-
wych, ktére zwiekszaja aktywno$é ukltadu GABA-er-
gicznego.
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7. przedstawionego przegladu literatury wynika, ze
najlepiej udokumentowana zostata skutecznosé prega-
baliny w zaburzeniach lekowych uogélnionych (3 ba-
dania randomizowane z uzyciem placebo lub leku refe-
rencyjnego). Badania tego typu wskazujg takze na przy-
datnos$¢ topiramatu w leczeniu PTSD (1 badanie).

Jedynym jak dotgd lekiem przeciwpadaczkowym,
ktéry zostal zarejestrowany w leczeniu zaburzen le-
kowych jest pregabalina. Zostat on w 2006 roku zaak-
ceptowany przez Komisje Europejska do stosowania
w zaburzeniach lekowych uogélnionych. Okreslenie
przydatnosci pozostalych lekéw z tej grupy w terapii
zaburzen lekowych wymaga dalszych randomizowa-
nych badan z uzyciem placebo lub lekéw referen-
cyjnych. Powinny one obejmowaé szczegélnie tych
chorych, u ktérych nie uzyskano poprawy po zasto-
sowaniu zalecanych obecnie metod leczenia (SSRI,
wenlafaksyna, psychoterapia) lub zastosowanie lekéw
spowodowalo wystapienie nasilonych dzialan niepo-
zadanych. Inng grupa sa chorzy, u ktérych zaburze-
nia lekowe wspdtwystepuja z innymi chorobami, np.
uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych, czy
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi.

Na koniec nalezy zwr6cié uwage na opublikowany
niedawno raport amerykanskiej Food and Drug Ad-
ministration (FDA), z ktérego wynika, ze stosowanie
opisanych w niniejszej pracy lekéw przeciwpadacz-
kowych zwigzane jest z dwukrotnie wyzszym ryzy-
kiem samobdjstwa (0,43%) w poréwnaniu z placebo
(0,22%). Podkreslono jednak, ze dotyczy to w wiek-
szym stopniu chorych, u ktérych leki te zastosowa-
no z powodu padaczki niz choréb psychicznych oraz
z innych wskazan.

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