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Streszczenie |

Summary |

Wiadomo, ze pacjenci z zaburzeniami lekowymi uzyskuja tylko cz¢Sciowa odpowiedZ na stosowang farmakoterapie i wy-
magaja leczenia uzupetniajacego. Glownymi lekami w terapii zaburzen Igkowych sg selektywne inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (SSRI) oraz benzodiazepiny. Niestety wielu chorych nie osiaga zadowalajacej odpowiedzi na to le-
czenie lub do$wiadcza znaczacych objawow ubocznych. Z tego wzgledu farmakoterapia zaburzen lgkowych stanowi
aktywne pole do badan, a obecne ich wyniki sugeruja potencjalng skutecznos¢ lekoéw przeciwpadaczkowych w terapii tych
zaburzef. Do lekow wykazujacych dziatanie redukujace objawy lekowe nalezy tiagabina, selektywny inhibitor zwrotnego
wychwytu GABA. Kwas y-aminomastowy (GABA) jest najwazniejszym hamujacym neurotransmiterem w oSrodkowym
uktadzie nerwowym. Istnieja dowody, ze GABA jest zaangazowany w etiologi¢ zaburzef Igkowych, ale moze by¢ réwniez
skuteczny w ich leczeniu. Dziatanie tiagabiny polega na presynaptycznym blokowaniu transportera GAT-1, dzigki czemu
ulatwiona zostaje neurotransmisja GABA. Ostatnie badania sugeruja, ze tiagabina z uwagi na Ow mechanizm moze wy-
kazywa¢ wtasciwosci przeciwlekowe przy jednoczesnych umiarkowanych dziataniach niepozadanych obejmujacych mie-
dzy innymi zawroty, bdle glowy oraz nudnosci. Badania dowiodly skutecznoSci tiagabiny w terapii uogélnionych zabu-
rzef Igkowych, stresu pourazowego, jak rowniez atakow paniki. Korzystny wplyw leczenia tiagabing dotyczy zaréwno
przypadkow stosowania jej w monoterapii, jak i w leczeniu uzupetniajacym u pacjentow, ktorzy nie odniesli satysfakcjo-
nujacej poprawy po wezesniejszej typowej terapii przeciwlgkowe;.

Stowa kluczowe: tiagabina, leki przeciwpadaczkowe, zaburzenia Igkowe, uktad GABA-ergiczny, farmakoterapia

With currently available drugs, patients with anxiety disorders experience only partial response to pharmacotherapy and
require augmentation therapy. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and benzodiazepines are commonly used
in the treatment of anxiety disorders. Unfortunately many patients do not achieve a complete response and experience
significant adverse effects. Thus, pharmacotherapy for anxiety disorders is an active area of research. Results of these
trials suggest potential usefulness of antiepileptic drugs in treatment of anxiety disorders. Tiagabine, a selective GABA
reuptake inhibitor, has been shown to reduce symptoms of anxiety. y-Aminobutyric acid (GABA) is the most potent inhi-
bitory neurotransmitter in the central nervous system. There is evidence that GABA is implicated in both aetiology and
treatment of anxiety. Tiagabine acting by GAT-1 transporter presynaptic blockade, facilitates GABA neurotransmission.
Recent studies suggest than tiagabine may have anxiolytic properties with a reasonable adverse events profile, inclu-
ding dizziness, headache and nausea. Tiagabine has shown promise in the treatment of generalized anxiety disorder, po-
st-traumatic stress disorder, and panic disorder, and as monotherapy or augmentation therapy for patients with anxiety
disorders who are partial responders.
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WSTEP

Sciej wystepujacych schorzen psychiatrycznych. Ich czg-

stos¢ w populacji ogolnej wynosi Srednio 3-3,5%"2,
szacuje si¢, ze dwu-, trzykrotnie czesciej wystepuja u kobiet.
Ze schorzeniem tym czesto wspotwystepujg inne zaburzenia
psychiczne, takie jak depresja (50-65%), zaburzenia lekowe
uogdlnione (25%), proby samobdjcze (20%), naduzywanie al-
koholu (27%)%, zaburzenia osobowosci (45-70%)%. Zazwy-
czaj choroba pojawia si¢ migdzy 25. a 44. rokiem zycia, ale
liczni chorzy juz wiele lat wezesniej doswiadczaja pierwszych
napad6w paniki. Remisje stwierdza si¢ u okoto 30-40% pa-
cjentdw, a u okofo 50% dochodzi tylko do czeSciowego ztago-
dzenia objawow; 10-20% osob ma znacznie nasilone objawy,
ktore utrzymujg si¢ dfugotrwale®. Zaburzenia Igkowe z napa-
dami paniki charakteryzuja si¢ obecno$cig nawracajacych, nie-
spodziewanych atakow silnego Ieku (paniki), ktorym towarzy-
szg zaburzenia somatyczne pod postacig szybkiego bicia serca,
dusznosci, nudnoSci oraz zawrotow gtowy i suchosci w jamie
ustnej. Wedtug kryteriow diagnostycznych International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems (ICD-10)® napad paniki jest okresem intensywnej obawy
i dyskomfortu, zaczynajacym si¢ nagle, narastajgcym szybko
i trwajacym co najmniej kilka minut, ale nie dtuzej niz dwie
godziny. Aby rozpozna¢ zaburzenie Igkowe z napadami pa-
niki, nalezy stwierdzi¢ kilka ci¢zkich napadéw paniki w okre-
siec miesigca w okolicznosciach, w ktorych brakuje obiektyw-
nego zagrozenia. Napady pojawiajg si¢ bez zwiazku ze znang
lub przewidywang sytuacja, a migdzy nimi nastepuje wzgled-
ne uwolnienie si¢ od objawow Igku, z wyjatkiem tak zwanego
leku oczekiwania (antycypacyjnego)”. Patogeneza tego scho-
rzenia jest ztozona i obejmuje zaréwno czynniki biologiczne,
psychologiczne, genetyczne, jak i Srodowiskowe. Rekomen-
dowane podejscie lecznicze do tych zaburzen uwzglednia in-
terwencj¢ farmakologiczng oraz psychologiczng. W leczeniu
zaburzef lgkowych jako leki pierwszego rzutu stosuje si¢ selek-
tywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRIs). Po-
nadto benzodiazepiny, takie jak alprazolam i diazepam, wyka-
zujg wysokg skutecznos$¢ zarowno w leczeniu naglych atakow
paniki, jak i w dtugoterminowej terapii zaburzef lekowych. Jed-
nakze mimo dostgpnosci skutecznej terapii, dobrze tolerowa-
nej przez wigkszos¢ pacjentow z zaburzeniami lckowymi istnie-
je grupa chorych, ktdra nie reaguje na to typowe leczenie lub
u ktorej wystepujg objawy uboczne; okoto 10-25% pacjentow
stabo reaguje na wigczong terapi¢®. Brak skutecznosci SSRI
moze wynikac z pojawiania si¢ u leczonych zjawiska jitteriness,
opisanego przez Pohla i wsp. i charakteryzujacego si¢ nasilo-
nym Iekiem, drzeniem i bezsennoscig®. Innymi objawami nie-
pozadanymi sa nudnosci, zaburzenia seksualne, jak rowniez
opdzniona reakcja dziatania. Z drugiej strony stosowanie krot-
ko dziatajacych benzodiazepin obciazone jest ryzykiem uzalez-
nienia oraz symptoméw odstawienia po przerwaniu leczenia.
Zastosowanie benzodiazepin moze takze ograniczaé zjawisko
tolerancji, chociaz tolerancja w stosunku do dziatania prze-
ciwlckowego pojawia si¢ rzadziej niz tolerancja na dziafanie

Zaburzenia lekowe z napadami paniki naleza do najczg-
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sedatywne i przeciwpadaczkowe. Z tych powodéw koniecz-
ne stafo si¢ opracowanie nowej strategii leczniczej, ktora bra-
taby pod uwage dobrg odpowiedZ na leczenie, szybki pocza-
tek dziatania leku oraz ograniczone wystgpowanie objawow
ubocznych.

UKLEAD GABA-ERGICZNY
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Wicle badan wskazuje na istotng role uktadu serotoninergicz-
nego i noradrenergicznego w patofizjologii zaburzei Igkowych.
Poza tymi dwoma ukfadami neurotransmiterow istnieje coraz
wiccej dowodow na istotny udzial w omawianych zaburze-
niach takze ukfadu GABA-ergicznego. GABA to najwazniej-
szy hamujacy neurotransmiter w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, obecny w 60-70% wszystkich synaps OUN. Uwalniany
jest do synapsy z zakoficzefi nerwowych i oddziatuje poprzez
taczenie si¢ z postsynaptycznymi receptorami, co prowadzi do
zmniejszenia pobudliwo$ci neuronalnej. Dziafanie GABA za-
nika wraz z jego usuni¢ciem na drodze ponownego wychwy-
tu do okolicy przedsynaptycznej lub tez przez rozproszenie
z synapsy do miejsc, gdzie moze by¢ wychwycony przez ko-
morki glejowe. Dotad zidentyfikowano trzy gtowne typy recep-
torow GABA: GABA-A, GABA-B i GABA-C. Za szybka czyn-
nos¢ hamujaca odpowiedzialne sg gfownie receptory GABA-A.
Wicle badan wykazato, ze u pacjentow z zaburzeniami lckowy-
mi wystepuje dysfunkcja receptoréw GABA-A i/lub zmieniona
koncentracja GABA w mozgu. Istnieja rowniez dowody na to,
ze u tych chorych wystepujg zakidcenia neuroaktywnych ste-
roidéw modulujacych receptory GABA-A?, a zmiany w skia-
dzie neurosteroidéw mogg odpowiada¢ za mechanizm kontr-
regulacji przy wystepowaniu spontanicznych atakow paniki. Za
udziatem ukfadu GABA-ergicznego w patogenezie zaburzefi
lekowych przemawiaja takze wyniki badaf z zastosowaniem
badan spektroskopii rezonansu magnetycznego, ktore ujawnity
uog6Iniong redukcje stezenia GABA w korze platow potylicz-
nych pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng"?. Dane te podtrzymuja teori¢ o deficycie GABA
u chorych cierpigcych na zaburzenia Igkowe.

Wiclokrotnie podejmowano proby zwigkszenia neuroprze-
kaznictwa GABA-A-zaleznego w OUN, facznie z bezposred-
nim pobudzaniem receptordw GABA-A (np. 4,5,6,7-tetrahy-
droizoksazolo-[3,4-c]-pirydyno-3-ol; THIP), modulowaniem
czynnosci receptora GABA-A (np. agoniSci benzodiazepinowi)
i hamowaniem metabolizmu GABA (np. wigabatryna)>'¥.
W przypadku tiagabiny nowe podejscie do zwickszania aktyw-
nosci receptora GABA-A polega na hamowaniu neuronalnego
i/lub glejowego wychwytu GABA.

TIAGABINA JAKO LEK
PRZECIWPADACZKOWY

Tiagabina jest lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji,
selektywnie hamujacym zwrotny wychwyt GABA przez neurony
i komorki astrogleju, co zwicksza jego aktywnos¢ w przestrze-
ni synaptycznej¥. Jej dzialanie polega na presynaptycznym
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blokowaniu transportera GAT-1, dzigki czemu ufatwiona jest
neurotransmisja GABA. Posiada ponadto dwukrotnie wigksze
powinowactwo do komorek glejowych niz do neurondw. W ten
sposdb zwigksza stezenie GABA w mozgu, zwlaszcza w prze-
strzeni zewnatrzkomdrkowej gatki bladej i istoty czarnej, oraz
dostgpnos¢ GABA dla jego receptorow. Przedtuzenie dziata-
nia farmakologicznego GABA, jakie nastgpuje po hamowaniu
wychwytu GABA indukowanym tiagabina, wykazano w warun-
kach in vitro oraz in vivo. Zalezny od dawki wzrost pozakomor-
kowego przeptywu GABA, widoczny podczas podawania tiaga-
biny in vivo, odpowiada jej zdolnosci do hamowania wychwytu
GABA in vitro. Ponadto czas zmniejszania si¢ stezenia pozako-
morkowego GABA wywotanego podaniem tiagabiny jest zgod-
ny z okresem jej pottrwania w osoczu'®'”, Dzieki obecnosci
taficucha lipofilnego mozliwa jest penetracja leku przez barie-
r¢ krew-mozg. Tiagabina jest bardzo swoistym inhibitorem wy-
chwytu GABA i nie ma znaczacego powinowactwa do innych
receptorow: dopaminy, noradrenaliny, acetylocholiny, adeno-
zyny, serotoniny, histaminy (H2 i H3), opiatow, glicyny, gluta-
minianu. Posiada jedynie stabe powinowactwo do receptorow
histaminowych H1 i benzodiazepinowych, natomiast nie wply-
wa na przewodnictwo w kanatach sodowych i wapniowych.
Metabolizm tego leku odbywa si¢ przede wszystkim z udzia-
tem izoenzymu CYP3A cytochromu P450 w watrobie. Do naj-
bardziej ktopotliwych efektow ubocznych po zastosowaniu tia-
gabiny naleza zawroty glowy, nadmierna senno$¢, zmeczenie,
labilno$¢ nastroju i drzenia migSniowe. Inne dziafania niepoza-
dane to nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunki, wybroczy-
ny, zaburzenia koordynacji i ataksja‘'®.

Tiagabina jest zalecana w terapii dodanej w napadach czescio-
wych lub czgsciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow z pa-
daczkg lekooporna. Co istotne, nie wplywa na stezenia innych
lekow przeciwpadaczkowych ani doustnych §rodkoéw antykon-
cepeyjnych. Dawka podtrzymujaca tiagabiny z lekami induku-
jacymi enzymy watrobowe, np. karbamazeping, powinna wy-
nosic¢ zazwyczaj 30-50 mg/dobe, zas z lekami nieindukujgcymi
enzymdw watrobowych, np. pochodnymi kwasu walproinowe-
go - zazwyczaj 15-30 mg/dobe. Skuteczno$¢ i korzystny pro-
fil bezpieczefistwa tiagabiny zostaly potwierdzone w kilkudzie-
sicciu kontrolowanych badaniach klinicznych z randomizacja,
niezbednych do rejestracji tego leku!”.

TIAGABINA A ZABURZENIA LEKOWE

Ze wzgledu na mechanizm dziatania tiagabina wydaje sig cieka-
wa opcja terapeutyczng leczenia zaburzefi lckowych. Aby oce-
ni¢ potencjalne wiasciwosci przeciwlgkowe tiagabiny, w jednym
z badaf szacowano efekt terapeutyczny tego leku w doSwiad-
czalnie indukowanym napadzie paniki®”, W tym celu podawa-
no pacjentom dozylnie cholecystokining (CCK-4), neuropep-
tyd, ktory wywotuje napady leku zardwno u ludzi zdrowych, jak
i u 0sdb z zaburzeniami Igkowymi. W badaniu uczestniczyto
15 zdrowych ochotnikow, ktorzy przez okres 1 tygodnia otrzy-
mywali codziennie 15 mg tiagabiny. W dniu 0. 1 7. w celu wywo-
tania napadu paniki pacjentom podano dozylnie 50 ug CCK-4.
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Inventory) oraz skali PSS (Panic Symptom Scale). Wykazano,
ze napad Ieku byt znaczaco stabszy podczas drugiego poda-
nia CCK-4, czyli po 7 dniach przyjmowania tiagabiny. Kolejne
badanie tych samych autoréw oceniato skuteczno$¢ tiagabiny
u 4 pacjentéw z zaburzeniami Igkowymi z agorafobig lub bez
niej (spetniajacych kryteria DSM-4)?V. Chorzy otrzymywali
7,5 mg tiagabiny na dobg przez okres 7 dni, nastgpnie dawke
zwickszano do 15 mg/dobe w drugim tygodniu badania. Wszy-
scy pacjenci zgtaszali redukcje zaburzen Igkowych po dwoch
tygodniach leczenia. Jednakze po zwigkszeniu dawki do 15 mg
u jednego z badanych pojawily si¢ objawy sedacji oraz ci¢zkie
zawroty glowy, ktore wymagaly przerwania leczenia. U pozo-
stalych pacjentoéw dawka byta dobrze tolerowana.

W ocenie stopnia nasilenia zaburzed Igkowych wykorzysta-
no skale HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale) oraz PAS
(Panic and Agoraphobia Scale), analizowano rowniez tygo-
dniowg liczb¢ napad6w paniki. Po 4 tygodniach trwania bada-
nia u wszystkich pozostatych pacjentéw obserwowano istotng
redukeje objawow legkowych. Rowniez Crane® wykazal sku-
teczno$¢ tiagabiny w leczeniu zaburzeni Iekowych juz przy sto-
sowaniu dawki 2-6 mg/dobg. Badanie to objefo grupe 10 cho-
rych cierpiacych na dtugotrwafe zaburzenia Igkowe. U 9 z nich
nasilenie symptoméw okreSlono jako umiarkowane do znacz-
nego, u jednego objawy byly ciczkie. Pigciu badanych nie sto-
sowato zadnego leczenia przeciwlekowego przed rozpoczeciem
badania, pozostatych 5 otrzymywato réwnoczesnie risperidon,
klomipraming, paroksetyne lub citalopram. Pacjenci zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii dodanej przyjmowali 2 mg tiaga-
biny na dobg przez pierwszy tydziefi. Dawke te zwickszano po
tygodniu, jezeli chorzy zgtaszali niezadowalajacq kontrolg za-
burzen lgkowych. Oceny stanu klinicznego pacjentow dokony-
wano po 4 tygodniach, postugujac si¢ skala CGI-C (Clinical
Global Impression of Change). Pod koniec 4. tygodnia § z 10
badanych przyjmowato tiagabing w dawce 2-4 mg/dobg, nato-
miast dwdch pozostatych w dawce 6-8 mg/dobe. Srednia do-
bowa dawka tiagabiny byta pordwnywalna w grupie pacjentow
przyjmujacych tiagabing w monoterapii (3,6 mg/dobg) z gru-
pa pacjentow otrzymujgcych tiagabing w polaczeniu z inny-
mi lekami przeciwlekowymi (4,4 mg/dobe). Wigkszo$¢ chorych
zglaszala znaczng poprawe juz w pierwszym tygodniu przyj-
mowania tiagabiny. Po 4 tygodniach wszyscy pacjenci byli oce-
nieni w skali CGI-C i uzyskali duzg lub bardzo duzg poprawe.
Wyniki badania dowodza, iz tiagabina jest skuteczna w lecze-
niu zaburzefi Igkowych zar6wno w monoterapii, jak i w tera-
pii dodanej. Skutecznos¢ tiagabiny jako terapii uzupetniaja-
cej w zaburzeniach Iekowych u pacjentéw z utrzymujacymi
sic objawami pomimo stosowanego typowego leczenia po-
twierdzajg wyniki badania Schwartza i wsp.” Opublikowane
w 2005 roku wielooSrodkowe, randomizowane badanie, z po-
dwajnie $lepa probg oceniato skuteczno$¢ tiagabiny w uogol-
nionych zaburzeniach lekowych. Uczestniczylo w nim 266
pacjentdow (134 otrzymywalo tiagabing, 132 placebo). Po-
czatkowa dawke tiagabiny wynoszaca 4 mg/dobe zwickszano
stopniowo do maksymalnie 16 mg/dobe. Czas trwania bada-
nia wynosit 8 tygodni, po ktorych tiagabing stopniowo odsta-
wiano. Skuteczno$¢ terapii oceniano, postugujac si¢ skalg leku
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Hamiltona (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A). Moni-
torowano objawy uboczne, zaburzenia seksualne oraz zmia-
ny w objawach depresji. Obserwacja przypadkow oraz analiza
statystyczna kowariancji powtarzanych pomiarow w modelu
mieszanym (mixed model repeated measures, MMRM) wska-
zywala na redukcje objawow Igkowych w okresie szacowane;
skutecznosci leczenia. Z kolei metoda LOCF (last observation
carried forward) oceniajgca zmniejszenie objawow Igkowych
w skali HAM-A podczas wizyty koficowej w stosunku do wi-
zyty poczatkowej nie wykazata istotnego wplywu na te symp-
tomy®. W kolejnym badaniu poddajacym ocenie przydatnosé
tiagabiny jako leku anksjolitycznego Rosenthal® pordwnywat
jej skutecznos¢ z paroksetyna u pacjentéw z uogdlnionymi za-
burzeniami lekowymi. Srednia dawka przyjmowanej tiagabiny
wynosita 10 mg/dobe (4-16 mg/dobe), natomiast paroksety-
ny 27 mg/dobg (20-40 mg/dobg). Wyniki badan wskazywa-
ly, ze zaréwno paroksetyna, jak i tiagabina w znaczacy sposob
redukujg zaburzenia Igkowe oraz poprawiajg jako$¢ snu u le-
czonych chorych. Wpltywajg rowniez korzystnie na zmniejsze-
nie wspolistniejacych zaburzen depresyjnych. Korzysci z tera-
pii tiagabing wérdd pacjentéw z zaburzeniami Igkowymi przy
jednoczeSnie wystepujacych objawach depresji potwierdza-
ja badania Lydiarda®. Co wiccej, istnieja dowody, ze tiagabi-
na moze by¢ takze obiecujacg opcja terapeutyczng w zaburze-
niach zwigzanych ze stresem pourazowym®”2),

PODSUMOWANIE

Istnieje wiele dowoddw wskazujacych na to, ze hamujacy uktad
GABA odgrywa kluczowg role w patofizjologii zaburzen Igko-
wych. Sugeruje si¢, ze zaburzenia te moga by¢ spowodowa-
ne zmniejszeniem hamowania GABA-ergicznego oraz zmniej-
szeniem stgzenia GABA w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
7 tego wzgledu zwigkszenie inhibicji GABA-ergicznej poprzez
selektywne zwigkszenie neurotransmisji GABA moze by¢ sku-
teczng metodg w leczeniu zaburzen Igkowych. Wickszos¢ ba-
dan dotyczacych leczenia przeciwlckowego skoncentrowana
jest na antydepresantach noradrenergicznych i serotoniner-
gicznych, natomiast badania ukierunkowane na system GABA
ograniczone sg zazwyczaj do stosowania benzodiazepin. Tia-
gabina jest jak dotad jednym z nielicznych preparatow oddzia-
tujacych na uktad GABA. Przeprowadzone badania sugeru-
ja, ze tiagabina poza dzialaniem przeciwdrgawkowym moze
posiada¢ takze wiasciwosci przeciwlckowe. Badacze przy-
puszczaja, ze jest ona skuteczna zarowno w monoterapii, jak
i w leczeniu uzupetniajacym u pacjentéw ze stabg reakcjg na
dotychczasowe leczenie anksjolityczne. Podobnie badania
z eksperymentalnie indukowanymi napadami lcku wskazu-
ja na skuteczno$¢ tiagabiny w zaburzeniach Igkowych. Korzy-
Sci z terapii z zastosowaniem tego leku obserwowano rowniez
wsrdd chorych cierpigceych na zaburzenia Ickowe z towarzysza-
cq depresja, jak rowniez u pacjentow ze stresem pourazowym.
Jednakze wickszos¢ wynikow pochodzi z matych otwartych
badaf, ktore powinny by¢ potwierdzone w duzych kontrolowa-
nych probach oceniajgcych rowniez dtugoterminowy korzyst-
ny wplyw tej terapii.
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