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1 Wstep

Pregabalina jest pochodng kwasu gamma-aminomastowego (GABA), ktory jest gtownym
neuroprzekaznikiem hamujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dziata wigzac si¢
z wysokim powinowactwem w obrgbie podjednostki 28 z biatkami zaleznymi od potencjatu
btonowego kanatow wapniowych. Po raz pierwszy zostala zarejestrowana jako lek

przeciwpadaczkowy (terapia w napadach czesciowych u dorostych).

Rysunek 1Pregabalina struktura chemiczna

Zalicza si¢ ja do gabapentynoidéw, do ktorych nalezy tez gabapentyna, a takze kilka czasteczek
pozostajacych w fazie badan, tj. imagabalina (badana w kierunku leczenia zaburzen lekowych
uogdlnionych) i miogabalina (badania w bolu neuropatycznym cukrzycowym). Rozwoj badan
nad pregabaling doprowadzit do jej rejestracji takze w innych niz padaczka wskazaniach, takich

jak bol neuropatyczny oraz uogdlnione zaburzenia Igkowe [1,2].

2 Farmakodynamika

Pregabalina, mimo strukturalnego podobienstwa do GABA, nie wiaze si¢ jednak z receptorami
GABA A i B, nie dziata w uktadzie GABA-ergicznym. Zamiast tego taczy sie¢ z podjednostka
o0 biatka G kanatu wapniowego regulowanego napigciem (Voltage Gated Calcium Channel,
VGCC). Zwigzanie si¢ pregabaliny z tg podjednostkg ma miejsce na neuronach
presynaptycznych i redukuje zalezny od potencjatu naplyw wapnia przez kanaty wapniowe do
komorki. W konsekwencji zmniejsza uwalnianie do szczeliny synaptycznej neurotransmiteréw

pobudzajacych z zakonczenia nerwowego, wlaczajac w to kwas glutaminowy



I neuroprzekazniki monoaminoergiczne (np. noradrenaling).

Miejsca wiazace pregabaling sa zlokalizowane w wielu obszarach mézgu, miedzy innymi
korze, opuszce wechowej, podwzgodrzu, jadrze migdatowatym, hipokampie, mézdzku i rdzeniu
kregowym. W tych obszarach mozgu pregabalina wiaze si¢ z podjednostkami kanatlu
wapniowego W obwodach, ktorych aktywno$¢ lezy u podtoza objawow i zachowan zwigzanych
z lekiem. To dziatanie hamujace pregabaliny przeciwdziata stanowi nadmiernego wzbudzenia
neurondw [5]. Do dziatania przeciwlgkowego przyczynia si¢ rowniez weze$niej wspomniany
wplyw pregabaliny na zmniejszenie uwalniana neuroprzekaznikow pobudzajacych.

Z pewnoscig leki wptywajace na VGCC zmniejszaja stopien sensytyzacji osrodkowej i tym

samym nasilenie bolu, hiperalgezji i alodynii u chorych z bélem neuropatycznym [11].

3 Farmakokinetyka

Pregabalina jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, osiagga
maksymalne stgzenia w osoczu w ciggu 1 godziny po podaniu dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych. Latwo przechodzi przez barier¢ krew-mozg. Wykazuje zalezng od dawki,
liniowa farmakokinetyke oraz biodostepnosé > 90%. Metabolizm watrobowy nie ma istotnego
wplywu na ilo$¢ leku, jaki ulegnie wchlonigciu, co za tym idzie, nie ma potrzeby modyfikacji
dawek u o0sob cierpigcych na choroby watroby. Uwagi wymagaja za$ pacjenci z chorobami
nerek, poniewaz pregabalina jest wydalana w formie niezmienionej gtownie przez nerki. U osob
z zaburzong ich funkcja jej klirens ulegnie zmniejszeniu, co wymaga dostosowania dawek,
aby zapobiec toksycznemu dziataniu leku [3].

Lek w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami, dzigki czemu nie wchodzi w istotne interakcje
z innymi lekami. Nie obserwowano interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi jak fenytoina,
karbamazepina, kwas walproinowy, ale moze nasila¢ dzialanie lorazepamu, oksykodonu,
etanolu [4,5].

Spozycie pokarmu zmniejsza szybkos¢ wchtaniania pregabaliny, natomiast podawanie jej wraz

z pokarmem nie ma klinicznie istotnego wptywu na stopien wchtaniania leku.

4 Dziatania niepozgdane

Najczescie] wystepujace dziatania niepozadane to zawroty glowy oraz sennos$¢. Objawy



te niosg ze soba wigksze ryzyko upadkow, co jest szczegolnie niebezpieczne dla oséb starszych.
Inne efekty uboczne to sucho$¢ w ustach, ostabienie, niewyrazne widzenie, ataksja, obrzgki
obwodowe i przyrost masy ciata. Wszystkie one sg zwykle tagodne lub umiarkowane [6].

W badaniach krétkoterminowych leczenie pregabaling nie wigzato si¢ z klinicznie istotnymi
zespotami odstawiennymi, ale nagle przerwanie stosowania leku moze powodowac
bezsennos¢, nudnosci, bol glowy lub biegunke i zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przez
co najmniej jeden tydzien [7]. W przypadku utrzymujacego si¢ niewyraznego widzenia mozna
rozwazy¢ badanie pola widzenia i badanie dna oka, a pacjentom zaleca si¢ zglaszanie

niewyjasnionych bolow migs$ni, szczegodlnie, jesli towarzyszg im zle samopoczucie i goragczka.

5 Wskazania

Lek uogdlniony

Zaburzenia lekowe wystepujg prawdopodobnie u Kilkunastu procent oséb z populacji ogélnej
(precyzyjne oszacowanie nie jest oczywiscie mozliwe, poniewaz w wielu przypadkach
zaburzenia nie zostajg prawidtowo zidentyfikowane i nie sg wlasciwie leczone). Standardowe
leczenie zaburzen Igkowych obejmuje psychoterapig, przy czym najczesciej konieczna jest tez
farmakoterapia [8]. Pregabalina pozwala na zastapienie w farmakoterapii GAD (generalized
anxiety disorder) srodkow przeciwdepresyjnych (SSRI, SNRI inhibitorow zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny) oraz benzodiazepin. Tym pierwszym zarzuca si¢
op6zniony poczatek dziatania i ograniczong skuteczno$¢ w leku uogdlnionym, natomiast
skuteczno$¢ drugich maleje z czasem, a stosowanie wigze si¢ z istotnym ryzykiem uzaleznienia
[9].

Istotng zaleta stosowania pregabaliny w GAD jest jej stosunkowo szybki, w poréwnaniu
do SSRI i SNRI, poczatek dziatania wynoszacy ponizej 1 tygodnia, a takze Szeroki zakres
skutecznosci zar6wno wobec objawdw psychicznych leku jak 1 somatycznych [5]. Badania
wykazaty, ze skuteczno$¢ pregabaliny nie zmniejsza si¢ w przypadku, gdy GAD towarzysza:
zaburzenia snu, objawy subdepresji czy zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Przeciwnie, lek
koryguje te dodatkowe objawy. Efekt wczesnej poprawy utrzymuje si¢ w trakcie dalszego
leczenia [9]. Wyniki dotychczasowych badan sprawily, ze Swiatowa Federacja Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej (WFSBP) w 2012 roku uznata pregabaling za lek pierwszego rzutu
w terapii GAD.

Wysoka skutecznos¢ pregabaliny zostala potwierdzona takze w przypadku leku z objawami



depresyjnymi [8,10]. To istotne, poniewaz objawy leku i depresji czesto wspoOlistniejg
w zespole Igku uogdlnionego, a z czasem, po latach, jedne objawy (Igk) sa coraz bardziej
zastepowane drugimi (depresja). Pregabalina wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne juz przy

dawkowaniu 150 mg/dobe, ale najwyzsza skuteczno$¢ jest osiggana przy 300-450 mg/dobg [9].

Bol neuropatyczny

Zgodnie z definicja TASP (International Association for the Study of Pain), b6l neuropatyczny
to bol spowodowany uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej cze$ci uktadu
nerwowego. To rodzaj bolu patologicznego, ktéry jest oporny na proste analgetyki
nieopioidowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne, NLPZ, paracetamol, metamizol), zwykle ma
przewlekly charakter. Jego najczestszg przyczyne stanowig cukrzyca i przebyty polpasiec.
Uszkodzenie uktadu nerwowego moze dotyczy¢ zarowno jego osrodkowej, jak i obwodowej
czesci. Najczestsze zespoty obwodowe to: neuralgia popdtpascowa, bolesna neuropatia
cukrzycowa, neuralgia trojdzielna, przetrwaty bol pooperacyjny/pourazowy, neuropatia
W przebiegu zakazenia HIV, neuropatia w przebiegu choroby nowotworowe;j i jej leczenia, bol
po amputacji (fantomowy, bol kikuta) [11].

Osrodkowy bol neuropatyczny to bol spowodowany choroba lub uszkodzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego. Bol osrodkowy moze rozwing¢ si¢ m.in. u pacjentdw po udarze mozgu,
ze stwardnieniem rozsianym czy pacjentdbw z uszkodzeniem rdzenia. Bol osrodkowy
charakteryzuje si¢ cigglym boélem, ktory moze by¢ palacy, $ciskajacy, klujacy, przeszywajacy
i/lub indukowany, np. lekkim dotykiem. Leczenie bolu osrodkowego jest czgsto trudne
I wymaga innego podejscia niz bdl nocyceptywny. Bol osrodkowy zwykle leczy si¢ lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwdrgawkowymi i opioidami. Bol dotyka zatem duzej liczby
pacjentdOw na catym $wiecie 1 czgsto ma istotny wptyw na jako$¢ zycia, nastrdj, sen, funkcje
poznawcze, relacje spoteczne itp. [6]

Metaanaliza przeprowadzona w 2019 roku zbierajaca szereg badan nad skuteczno$cia leczenia
bolu neuropatycznego pregabaling wykazata, ze jest to lek skuteczny zardwno w neuropatiach
o$rodkowych, w tym rwy kulszowej, bolu po przebytym udarze oraz zwigzanym z urazami
kregostupa, jak i obwodowych, w tym cukrzycowej neuropatii obwodowej i potpascu [12].
Wskazanie do leczenia bolu neuropatycznego posiada réwniez inna substancja z grupy

gabapentynoidow, gabapentyna. Jednak w stosunku do pregabaliny wypada ona mnigj



korzystnie. Jej farmakokinetyka jest nieliniowa, wigc skuteczno$¢ przeciwbolowa nie rosnie
wraz ze zwigkszaniem dawki, O moze utrudnia¢ skuteczng farmakoterapie. Istnieje mozliwo$¢
zamiany gabapentyny na pregabaling, zwykle z korzyscia obejmujacg zar6wno Wzrost
skutecznosci, jak i spadek liczby dziatan niepozadanych [9]. Warty uwagi jest fakt, ze potencjat
przeciwbolowy pregabaliny jest na tyle istotny klinicznie, Zze mozna zastepowac nig opioidy

W przebiegu leczenia analgetycznego w sytuacji opornosci na leczenie opioidami [13].

Padaczka

Padaczka jest powszechna, przewlekla chorobg neurologiczng charakteryzujaca sig
nawracajgcymi, niesprowokowanymi  napadami  padaczkowymi.  Pojedynczy lek
przeciwpadaczkowy moze wywota¢ remisje u wigkszosci zdiagnozowanych osob. Jednakze
az 30% osob chorych na padaczke nie reaguje na monoterapi¢. Osoby, ktére nie zareagowaty
na co najmniej dwa leki podane w monoterapii, uwaza si¢ za ,,lekooporne”. U wigkszosci 0sob
lekoopornych wystepuja napady ogniskowe. Nawracajace napady moga obnizy¢ jakos¢ zycia,
a takze moga prowadzi¢ do urazow, izolacji spotecznej i depresji. Pacjenci z tym schorzeniem
neurologicznym stanowig istotny problem terapeutyczny, co doprowadzitlo do opracowania
nowych lekow przeciwpadaczkowych. W ciggu ostatnich dwudziestu lat wprowadzono kilka
nowych lekow w tej grupie, ktore czgsto sg lepiej tolerowane i tatwiejsze w leczeniu niz starsze,
Cco poprawito mozliwosci leczenia oso6b chorych na padaczke. Jednym z nich jest pregabalina.

W przypadku osob z lekooporng padaczka ogniskowa pregabalina, stosowana jako leczenie
uzupehniajace, byla znacznie skuteczniejsza niz placebo, powodujac zmniejszenie napadow
0 50% lub wigcej 1 brak napadow. Wyniki wykazaty skuteczno$¢ dla dawek od 150 mg/dobe
do 600 mg/dobe, ze zwigkszong skutecznosciag przy dawkach 600 mg, chociaz wystepowaty
problemy z tolerancja przy wyzszych dawkach [14]. Obecnie zalecana jest tylko w leczeniu
skojarzonym z innym lekiem przeciwpadaczkowym [15].

Warto pamigtaé, ze w przebiegu epilepsji czesto wystepuja objawy leku i depresji, a ryzyko
zachowan samobodjczych jest wysokie. Pregabaling uwaza si¢ za lek z wyboru w przypadku
wystgpienia zaburzen lekowych w przebiegu padaczki. Wspotwystepowanie GAD 1 padaczki
zawsze powinno sktania¢ do jej zastosowania [9]. Trzeba natomiast zachowa¢ ostrozno$¢ przy
wpotwystepujacej depresji, poniewaz pregabalina moze powodowaé niekorzystne zmiany

nastroju [16].



Fibromialgia

Fibromialgia, nazywana tez idiopatycznym rozlanym zespotem bélowym lub zaburzeniami snu
uniemozliwiajgcymi regeneracj¢. Choroba wystepuje przede wszystkim u kobiet (okoto 90%)
i dotyczy gtownie wieku dorostego, najczesciej choruja na nig ludzi powyzej 4, 5 dekady zycia
(wyjatkowo rzadko jest rozpoznawana u dzieci). Do chwili obecnej nie wykazano zwigzku
pomig¢dzy rozwojem choroby a rasami, grupami etnicznymi lub grupami spotecznymi.
Etiologia choroby jest nieznana. W patogenezie jej rozwoju bierze si¢ pod uwage
predyspozycje genetyczne, zaburzenia snu, nieprawidtowe stezenie serotoniny, somatomedyny
C, prostaglandyny E2, oraz zaburzenia osi podwzgorzowo — przysadkowo — nadnerczowej [20].
Pregabalina nalezy do waskiej grupy lekdw majacych rejestracje w tym wskazaniu, obok
duloksetyny i milnacipranu. O ile jednak dwa ostatnie leki naleza do antydepresantow, o tyle
pregabalina daje mozliwos¢ uruchomienia alternatywnego mechanizmu farmakoterapii.
Do 2016 r. przeprowadzono 5 badan randomizowanych i 2 badania kontynuowane pregabaliny
w fibromialgii. Potwierdzity one skuteczno$¢ pregabaliny, mozliwos$¢ poprawienia jakosci snu,

funkcjonowania, jakosci zycia i produktywnos$ci w pracy pod wptywem leczenia [9].

8 Bezpieczenstwo stosowania

Pregabalina jest lekiem wartym uwagi w leczeniu 0s6b starszych. Czgsto cierpig one
na zaburzenia lgkowe, gdzie GAD jest jednym ze wskazah do leczenia pregabaling. W 2008
ukazato si¢ badanie oceniajgce bezpieczenstwo pregabaliny u 0s6b starszych z GAD [17].
W badaniu tym uczestniczyly 273 osoby w wieku >65 lat, badanie bylo prowadzone metoda
podwojnie $lepej proby i kontrolowane placebo, a okres obserwacji wynosit 8 tygodni.
Maksymalna dawka dobowa pregabaliny wynosita 600 mg, za$ $rednia dawka przyjmowana
przez pacjentow — 270 mg/dobg. Wigkszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata
niewielkie lub umiarkowane nasilenie o ograniczonym czasie trwania (do okolo 2 tygodni),
zwykle ich poczatek przypadal na pierwsze 3 tygodnie leczenia. Najczgstszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zawroty glowy (okoto 20% pacjentéw), sennos¢ (13%), bole gtowy (10%)
oraz nudnosci (9%). W obu grupach badania (pregabalina 1 placebo) okoto 10% pacjentow

przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. Spos$rdd siedmiu powaznych zdarzen



niepozadanych, ktére wystapity w grupie pacjentéw leczonych pregabaling, trzy zostaly
zaklasyfikowane jako zwigzane z lekiem (senno$¢, zwigkszenie leku oraz upadek, ktory
spowodowal ztamanie koSci ramienia). W poréwnaniu z placebo nie odnotowano zmian
w zapisie EKG, badaniach laboratoryjnych ani istotnych zmian masy ciata.

Badanie to potwierdzito skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pregabaliny u starszych
pacjentow. Nalezy zwroci¢ uwagg, iz jest to grupa, ktdra czesto stosuje wiele roznych lekdw,
a pregabalina jest substancjg, ktora nie wigze si¢ z biatkami osocza, jest wydalana z organizmu
W postaci niezmienionej, nie wptywa na metabolizm innych lekow, przez co nie wywotuje
interakcji farmakokinetycznych. Nie zmienia to jednak faktu, ze istnieje ryzyko wystapienia
nadmiernej sennosci, zawrotow glowy oraz upadkow, leczenie pregabaling u oséb starszych
nalezy wigc monitorowaé oraz rozpoczynac¢ od mniejszych dawek [18].

Stosowanie pregabaliny w pierwszym trymestrze cigzy moze powodowaé cigzkie wady
wrodzone u nienarodzonego dziecka. Pregabalina moze przenika¢ przez tozysko, stad nie
nalezy stosowac¢ jej u kobiet w okresie cigzy, chyba ze korzysci z leczenia dla matki wyraznie
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia.

Pregabalina przenika do mleka Iudzkiego. Wplyw pregabaliny na organizm
noworodkow/dzieci jest nieznany. Decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac
podawanie pregabaliny nalezy podja¢ biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig

dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki [7].

9 Podsumowanie

Pregabalina jest lekiem o szerokim spektrum zastosowania. Jest lekiem stosunkowo nowym.
Poza opisanymi wyze] wskazaniami badany jest jej wplyw rowniez w innych schorzeniach.
Pozarejestracyjne wskazania pregabaliny obejmuja m.in. Igk spoteczny, zespoty abstynencyjne

po alkoholu i benzodiazepinach, zesp6t niespokojnych ndg oraz migreny [9].
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