Dawkowanie lekéw w zaburzeniach lekowych
- na co wskazuja dowody

Matthew P. White, MD, MS

Mimo powszechnego stosowania
benzodiazepin w terapii zaburzen
lekowych ich dawkowanie
pozostaje w dalszym ciggu stabo
zbadane.

Dane dotyczace stosowania

w terapii zaburzen lekowych kilku
sposréd selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), jak np. fluoksetyna,
citalopram i escitalopram,
pozostaja ograniczone.

Stosowanie duzych dawek SSRI
i selektywnych inhibitoréw

wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) moze
okazac sie mniej korzystne.

Leki z grupy SNRI,

w szczegolnosci wenlafaksyna

0 przedtuzonym uwalnianiu, moga
by¢ skuteczne w mniejszych
dawkach.

Ograniczone dane przemawiajg
za stosowaniem buspironu,
gabapentyny i pregabaliny

w zaburzeniach lekowych; najlepiej
opisanym preparatem z tej grupy
jest pregabalina.
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Streszczenie

Zaburzenie lgkowe nogdlnione, zespot leku spotecznego i zaburzenia lekowe z napadami
leku wystepujq czesto, prowadzqc niekiedy do znacznego uposledzenia funkcjonowania.
Do lekéw powszechnie stosowanych w terapii tych zaburzer nalezq benzodiazepiny, leki
przeciwdepresyjne, buspiron oraz niektore leki przeciwpadaczkowe. Dos¢ czgsto uzywa sig
konkretnego leku, myslac o nim jako o przedstawicielu grupy, nieprzywiqzujac szczegdlnej
wwagi do danych odnoszacych si¢ do jego zastosowania w poszczegélnych wskazaniach.

W artykule przeprowadzono analizg pismiennictwa dotyczqcego lekbw najczgsciej
stosowanych we wspomnianych zaburzeniach lekowych, kladac nacisk na zagadnienia
optymalnego dawkowania. Dostepne sq dane pozwalajace na zaproponowanie minimalnej
1 Sredniej dawki skutecznej dla wigkszosci omawianych lekdw. Wigcej problemdw stwarza
Jednak préba odpowiedzi na pytanie, czy stosowanie wigkszych dawek wigze sie ze
zwigkszeniem prawdopodobierisiwa reakci na leczenie. Przekonujqce dane dotyczq jedynie

kilku lekow.

Wprowadzenie

Wystapienia zaburzei lekowych w trakcie
catego zycia mozna si¢ spodziewal u 29%
populacji.! W ciagu ostatniego roku zaburze-
nia lekowe wystapity u 18%, a 33% oséb z tej
grupy oceniato swoje objawy jako powazne.?
Dlatego leczenie zaburzen lgkowych jest jed-
nym z najczestszych zaje¢ praktykujacego psy-
chiatry. Waznym elementem planu terapeu-
tycznego jest farmakoterapia. W leczeniu
zaburzen lekowych stosuje sie najczesciej ben-
zodiazepiny, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin
reuptake inhibitor, SSRI), inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (se-
rotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI), buspiron oraz leki przeciwpadaczkowe
- gabapentyne i pregabaling. W zwiazku
z tym, o ile to tylko mozliwe, nalezy dazy¢
do petnego poznania zaréwno wskazaf, jak
i zakresu dawek, co do ktérych udowodniono
korzysci wynikajace z ich stosowania. Stosowa-
nie lekéw poza wskazaniami lub indywidualnie
dobranych dawek jest w psychiatrii powszech-
ng praktyka przynoszaca czesto znaczne korzy-

$ci. W miare wdrazania standardéw medycy-
ny opartej na dowodach szczegdtowa znajo-
mos$¢ danych odnoszacych sie do wskazan
1 zakresu dawek moze by¢ dla klinicystéw nie-
zwykle pomocna, szczeglnie pod wzgledem
pewnosci przy podejmowaniu decyzji.

W artykule skoncentrowano sie na trzech
najczesciej wystepujacych zaburzeniach leko-
wych: fobii spotecznej (social anxiety disor-
der, SAD), zaburzeniu legkowym uogélnio-
nym (generalized anxiety disorder, GAD)
1 zaburzeniach lgkowych z napadami leku.
W szczegdlnosei odnosi sig to do przegladu
pi$miennictwa dotyczacego dawkowania le-
kéw, co do ktorych dowiedziono skuteczno-
$ci w trzech wymienionych zaburzeniach:
benzodiazepin, SSRI, SNRI, buspironu oraz
lekéw przeciwpadaczkowych. Warunkiem
wlaczenia badan do tego przegladu byto uzy-
cie $lepej préby i kontroli placebo z wezes-
niej ustalonymi punktami koncowymi. Uzyte
terminy: ,,skuteczno$¢”, ,korzy$¢” 1 ,uzytecz-
ny”, oznaczaja, ze w badaniach z uzyciem pla-
cebo stwierdzono istotng statystycznie prze-
wage leku (p <0,05).
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Benzodiazepiny

Zespot leku spotecznego

W zaburzeniach o charakterze fobii spo-
tecznych jedynie klonazepam, bromazepam
1 alprazolam oceniano w badaniach kontrolo-
wanych z podwojnie $lepa proba. Klonazepam
okazat si¢ wysoce skuteczny (78 zs 20% place-
bo) przy sredniej dawce 2,4 mg/24 h, przy
dawkowaniu dwa razy na dobe.** W bada-
niv’ z udzialem niewielkiej liczby oséb
(15 na grupe) alprazolam okazat si¢ skutecz-
ny przy Sredniej dawce 4,2 mg/24 h, stosowa-
ny w czterech dawkach podzielonych. Odse-
tek reakcji w badaniu z alprazolamem
wynosit 50% odsetka, jaki uzyskano w bada-
niu z klonazepamem (38%), przy identycz-
nym odsetku odpowiedzi na placebo (20%)
w obu badaniach.

Zaburzenie lekowe uogoélnione

W trzech badaniach retrospektywnych®®
wykazano korzysci plynace ze stosowania al-
prazolamu, wszystkie w zakresie podobnych
$rednich dawek dobowych: 1,5, 1,9 1 2,0 mg
(w czterech dawkach podzielonych).

W licznych badaniach wykazano korzysci
zwiazane ze stosowaniem lorazepamu w za-
burzeniu lgkowym uogdlnionym przy $red-
nich dawkach dobowych 3,9 3,6!° (w obu ba-
daniach w trzech dawkach) oraz 4 mg
(w dwoch dawkach na dobe).!! Co nie byto
zaskoczeniem, badania'™® wykazaly ponad-
to, ze korzystne byto stosowanie dawki
6 mg/24 h (w trzech dawkach). Najmniejsza
dawka dobowa, co do ktére; dowiedziono
korzysci z jej stosowania, to 2 mg (w trzech
dawkach).??

Fontaine 1 wsp.!* donosza o korzy$ciach
ze stosowania diazepamu w catkowitej dawce
dobowej 15 mg w trzech dawkach podzielo-
nych. Podobnie uwazaja Ansseau 1 wsp.,” Po-
wer 1 wsp.'® oraz Boyer 1 wsp.”” W kilku spo-
§réd wymienionych badan diazepam byt
wykorzystany jako aktywna substancja po-
réwnawcza, a ustalenie dawkowania nie byto
podstawowym celem badania. W innych ba-
daniach wykazano korzysci zwiazane ze sto-
sowaniem $rednich dawek dobowych na po-
ziomie 20," 21" 1 26 mg.?

Zaburzenia lekowe z napadami leku
Zdecydowane korzysci przynosi stosowa-
nie alprazolamu w dawce 5-6 mg/24 h
(w czterech dawkach podzielonych).2!%
Przy mniejszej dawce, 3,6 mg/24 h, Munjack
i wsp.2* donosza o znaczacych korzysciach
w stosunku do drugorzedowych punktéw
konicowych badania, ale nie dla pierwszorze-
dowych punktéw koncowych definiowanych
jako ,ustapienie atakdéw paniki”. W dwdch
badaniach poréwnujacych catkowite dawki
dobowe 2 i 6 mg dawka 2 mg/24 h przewy-
zszata placebo w odniesieniu do niektérych

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

punktéw koncowych, jednak 6 mg byto daw-
ka szybciej dziatajaca, a w jednym z badan®
skuteczniejsza od dawki 2 mg.?* W wielu ba-
daniach??® wykazano korzysci ze stosowa-
nia preparatéow o przedtuzonym dziataniu
przy $rednich dawkach 4,4-4,7 mg raz na
dobe.

W badaniu dotyczacym klonazepamu sto-
sowanego w zmiennych dawkach u 62% ba-
danych, u ktérych wystepowaly napady pa-
niki, obserwowano poprawg przy Sredniej
dawce 2,3 mg w pordwnaniu z 37% pacjen-
tow przyjmujacych placebo.?* W badaniu
poswieconym dawkowaniu Rosenbaum
1 wsp.®! poréwnywali placebo z ustalong
na poziomie 0,5, 1, 2, 3 i 4 mg dawka dobo-
wa (w schemacie dwa razy na dobg). Dla da-
wek wigkszych niz 1 mg autorzy wykazali
znaczace korzy$ci w odniesieniu do wielu
punktéw koncowych badania, sugerujac
przyjecie 1 mg za minimalna dawke skutecz-
na. Dla wigkszoéci punktéw koncowych
dawki 1,0 1 2,0 mg byly tak samo skuteczne
jak wieksze dawki, przy czym te ostatnie po-
wodowaly zazwyczaj zwiekszenie odsetka
dziatan niepozadanych.

Srednia catkowita dawka diazepamu
30 mg/24 h (w dwdch dawkach podzielo-
nych) okazala si¢ skuteczniejsza od placebo.”?
Warte uwagi jest to, ze jest ona wigksza
od powszechnie przyjetej dawki 15 mg/24 h
stosowanej w leczeniu zaburzenia lgkowego
uogolnionego.

SSRI/SNRI

Zespot leku spotecznego

Wyniki badan stosowania fluoksetyny
w leczeniu SAD s3 niejednoznaczne,
w dwéch badaniach donoszono o braku
skutecznosci przy zastosowaniu duzych
(501 60 mg na dobe) dawek.*> W jedynym
opublikowanym badaniu donoszacym o po-
zytywnych wynikach* uzyto $redniej daw-
ki 45 mg.

Skuteczno$¢ paroksetyny wykazano w za-
kresie matych i srednich dawek (20-40 mg).
W badaniu z elastycznym schematem daw-
kowania Stein i wsp.,* rozpoczynajac
od dawki 20 mg, wykazali istotnie wigksza
skuteczno$¢ przy $redniej dawce 36 mg.
W dalszym, dwunastotygodniowym badaniu
schematu dawkowania (20, 40, 60 mg) Ly-
diard i1 Bobes®* wykazali skutecznosé¢ staty-
styczng, oceniang w skali CGI, jedynie dla
dawki 40 mg, natomiast uzycie skali Liebo-
witz Social Anxiety Scale wskazuje na sku-
teczno$¢ jedynie w przypadku dawki 20 mg,
co moze sugerowal przedzial dawkowania
w zakresie 2040 mg. Nie obserwowano do-
datkowych korzysci ze stosowania dawki
60 mg u pacjentéw z SAD. Kolejne badania,”
w ktérych uzyto paroksetyny jako leku po-

rownawczego dla wenlafaksyny 1 wykazano
korzysci ze stosowania sredniej dawki na po-
ziomie 44 mg, wydaja si¢ potwierdzaé przy-
jety zakres stosowanych dawek. Preparat pa-
roksetyny o kontrolowanym uwalnianiu
(CR) okazat si¢ skuteczny przy $redniej daw-
ce 32 mg.*®

Dowiedziono skutecznosci sertraliny sto-
sowanej zarébwno w dawkach minimalnych,
érednio 99 mg, jak 1 w gérnym zakresie da-
wek 155-180 mg (przy dawce maksymal-
nej 200 mg).o4

W duzym badaniu z zastosowaniem elastycz-
nego schematu dawkowania (10-20 mg/24 h)
Kasper 1 wsp.,*” mimo znacznego odsetka re-
akgji na placebo (39%), wykazali skuteczno$é
escitalopramu stosowanego w $redniej daw-
ce 18 mg. Lader i wsp.® w badaniu schema-
tu dawkowania poréwnywali escitalopram
w dawce 5, 10 1 20 mg z paroksetyng w daw-
ce 20 mg i placebo. Wszystkie stosowane
dawki okazaly sie skuteczne, jednak co cieka-
we, skuteczno$¢ dawki 10 mg wykazano
w okresie 12, ale nie 24 tygodni. Nie stwier-
dzono réznic miedzy grupami, u ktorych sto-
sowano escitalopram, lecz escitalopram po-
dawany w dawce 20 mg okazat si¢ znaczaco
lepszy w poréwnaniu z paroksetyng podawa-
na w dawce 20 mg. Podsumowujac: na pod-
stawie przytoczonych obserwacji mozna
stwierdzi¢, ze dawka 5 mg moze by¢ mini-
malng dawka skuteczna, a zwigkszenie jej
do 20 mg moze przynosi¢ jeszcze wigksze ko-
rzyscl.

Dwa badania*** dotyczace fluwoksami-
ny wykazaly jej skutecznos$¢ przy $rednich
dawkach 150 1 202 mg na dobe (w zakre-
sie 50-300).

Dane dotyczace stosowania wenlafaksy-
ny w SAD dotyczg jedynie formy o przedtu-
zonym uwalnianiu (ER). Wyniki czterech
badan¥#* z zastosowaniem zmiennego
schematu dawkowania wskazuja na poprawe
osiagang przy do$¢ waskim przedziale $red-
nich dawek 152-202 mg na dobe. W badaniu
schematu dawkowania Stein 1 wsp.*’ podczas
sze$ciomiesiecznej obserwacji poréwnywali
welnafaksyne ER w dawce 75 mg »s 150-225
(przy $redniej dawce 214 mg), wykazujac brak
réznic miedzy grupami uznajac w rezultacie
dawke 75 mg za akceptowalna dawke mini-
malnj.

Zasadno$¢ stosowania mirtazapiny w daw-
ce 30 mg wykazano w niewielkim badaniu,*
w ktoérym uczestniczyly jedynie kobiety.

Zaburzenie lekowe uogodlnione

Nie przeprowadzono badan kontrolowa-
nych z podwojnie $lepa proba dotyczacych
stosowania fluoksetyny, fluwoksaminy, cita-
lopramu lub mirtazapiny.

Wykazano korzysci wynikajace ze stosowa-
nia paroksetyny w zakresie dawek 20-50 mg,*!
przy braku réznic miedzy dawkami 20
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a 40 mg* w badaniu z zastosowaniem statej
dawki’*2 W innym badaniu®® nie wykaza-
no jednak skuteczno$ci dawki 20 mg.
Zgodnie z jedng z mozliwych interpretacji
dawka 20 mg miataby by¢ minimalng dawka
skuteczng w GAD, podobnie jak w przypad-
ku SAD, a efekt leczenia miatby wzrastaé
wraz z jej zwigkszaniem.

Korzyéci ze stosowania sertraliny wykaza-
no w dwoch badaniach®> w zakresie da-
wek 50-150 mg ($rednio 95 mg), jak réwniez
w kolejnym®® badaniu z zastosowaniem da-
wek do 200 mg. Proponuje si¢ uznanie dawek
$rednich, okoto 100 mg, za wystarczajace.

Wyniki trzech badan dotyczacych escita-
lopramu®*® w GAD przemawiaja za stosowa-
niem dawek 10-20 mg. W sumarycznej meta-
analizie wynikéw tych badan Goodman
1 wsp.® wykazali skuteczno$¢ dawki 10 mg,
ktora wydaje sie minimalng dawka skutecz-
na. Autorzy nie stwierdzili przy tym wyraz-
nego rozgraniczenia dawki 10 mg od wigk-
szych dawek ani w tym, ani w innych
badaniach. Poréwnujac dawki 5, 10 1 20 mg,
Baldwin 1 wsp.”® wykazali skuteczno$¢ da-
wek 10 1 20 mg, ale nie 5 mg; jedynie daw-
ka 10 mg okazata si¢ znaczaco lepsza od pa-
roksetyny stosowanej w dawce 20 mg
na dobg (w tym wypadku nie wykazano istot-
nosci statystycznej). Odnotowania wymagaja
takze niektéore sposrdd badan, ktorych wyni-
ki nie byly jednoznaczne. Bose 1 wsp.,” sto-
sujac dawki 10-20 mg (przy $redniej dawce
ostatecznej 18 mg), nie wykazali korzysci
w postaci redukeji objawéw mierzonych ska-
la oceny legku Hamiltona. Wykazali natomiast
korzysci mierzone w skali CGI oraz w sto-
sunku do innych drugorzedowych punktow
odniesienia. W grupie oséb w podesztym
wieku, u ktorych stosowano escitalopram
w dawce 10-20 mg, nie wykazano istotnosci
statystycznej w analizie, w ktorej uwzglednia-
no wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych
do leczenia. Potwierdzono jednak istotnosé
statystyczna w odniesieniu do skumulowa-
nych danych dotyczacych odsetka reakeji.®

Podobnie jak w badaniach dotyczacych
SAD w trzech badaniach,”*'? w ktérych wy-
korzystano elastyczny schemat dawkowania,
autorzy donoszg o korzysciach wynikajacych
ze stosowania wenlafaksyny w postaci ER
przy $rednich dawkach 151-171 mg. Dwa ba-
dania®® potwierdzaja zasadno$¢ stosowania
dawek mniejszych niz 75-150 mg, a jedno®
$redniej dawki 110 mg. Wenlafaksyna stoso-
wana w mniejszych dawkach dziata gtéwnie
jak selektywny inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny, trudno wiec sie dziwié, ze
w kilku badaniach®*” wykazano takze sku-
teczno$¢ dawek tak matych jak 75 lub na-
wet 37,5 mg. Lader i Scotto®® wykazali po-
réwnywalna skuteczno$¢ wenlafaksyny ER
w dawkach 75 1 150 mg. Allgulander i wsp.*
poréwnywali dawki 37,5, 75 i 150 mg
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w 81 24 tygodniu terapii; rznice w odnie-
sieniu do placebo wykazano w 8 tygodniu
dla 75 1 150 mg, za$ w 24 tygodniu dla
wszystkich schematéw dawkowania. Cho¢
dawka 37,5 mg moze by¢ uznana za minimal-
na skuteczng, korzystne moze by¢ jej zwiek-
szanie do 150 czy nawet 225 mg. W tym ba-
daniu® dawka 150 mg okazata sie znaczaco
skuteczniejsza niz 37,5 mg, co wykazano w kil-
ku podskalach. Rickles 1 wsp.”” poréwnali
dawki 75, 150 1 225 mg, dowodzac wystepo-
wania istotnej roznicy jedynie dla daw-
ki 225 mg w odniesieniu do pierwszorzedo-
wych punktéw konicowych (zmiana punktacji
skali HAM-A) oraz dla dawek 150 i 75 mg
w stosunku do punktacji w podskalach. Pod-
sumowujac: pomimo wykazania korzysci ze
stosowania dawki 37,5 mg po 24 tygodniach
bardziej przekonujace dane wskazuja na sto-
sowanie dawki 75 mg, z mozliwym korzyst-
niejszym dziataniem przy zwigkszaniu dawki
do 225 mg.

W badaniu duloksetyny®® podawanej
w stalych dawkach korzystne okazato sie sto-
sowanie zaréwno 60, jak 1 120 mg, z nieznacz-
nie wigkszym odsetkiem przerwanie leczenia
przy wigkszej dawce. Wszystkie trzy badania,
ktore przytaczaja Endicott 1 wsp.® (jedno
porownujace state dawki 60 zs 120 mg),
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania poprawy
klinicznej. W czeéci badania z elastycznym
schematem dawkowania stosowano $rednie
dawki na poziomie 100 i 102 mg. Nicolini
1 wsp.®? pordwnali duloksetyne podawana
w dawkach 20 i 60-120 mg (przy $redniej
dawce 90 mg), wykazali znaczaca poprawe
we wszystkich grupach, jednak tylko wigk-
sze dawki okazaly si¢ korzystne w stosunku
do objawéw somatycznych mierzonych
w podskalach. Zaskakujaca dla autoréw®? by-
fa skuteczno$¢ stosowanej dawki 20 mg
z uwagi na niezbyt zachecajace rezultaty sto-
sowania duloksetyny w tej dawce u pacjen-
tow z objawami duzej depresji.

Zaburzenia lekowe z napadami leku
Dwa badania’”* wskazuja na korzysci wy-
nikajace ze stosowania fluoksetyny w zabu-
rzeniach lekowych z napadami leku w daw-
kach zaréwno 10, jak 1 20 mg. W jednym
badaniu” uzyskano odwrotne wyniki wskazu-
jace na lepsze skutki stosowania dawki 10 mg
w poréwnaniu z dawka 20 mg. W badaniu
z wczesniej ustalona dawka leku, w ktorym
poréwnano 10, 20 mg 1 placebo, jego auto-
rzy’? wykazali istotng réznice w zakresie cat-
kowitej liczby napadéw paniki dla dawki 10,
ale nie dla 20 mg. Wiele innych wskaznikéw,
w tym skala CGI i ocena poziomu funkcjo-
nowania, przemawialo jednak na korzys¢
dawki 20 mg w poréwnaniu z 10 mg 1 place-
bo. Przytoczone dane sugeruja, ze mate daw-
ki - 10 lub 20 mg - moga by¢ uzyteczne w le-
czeniu zespotu lekowego z napadami leku.

Pierwsze badania™’* skutecznosci parokse-

tyny nie przyniosty odpowiedzi na pytanie
o $rednia dawke skuteczng, jednak prawie
wszyscy badani przyjmowali ponad 20 mg
na dobeg, a wigkszo§¢ ponad 40 mg. W p6z-
niejszym, trwajacym dziesie¢ tygodni bada-
niu” poswigconym dawkowaniu znaczace
efekty wykazano dla dawki 40 mg, ale nie
dla 10 lub 20 mg. Wykazano takze skutecz-
no$¢ preparatu paroksetyny CR w trzech
(dane zbiorcze) badaniach™ o elastycznym
schemacie dawkowania przy sredniej daw-
ce 50 mg na dobe.

Trzy badania”” wykazaly skutecznos¢ ser-
traliny przy do$¢ waskim zakresie $rednich
dawek 118-126 mg. Wykazano takze korzys-
ci wynikajace ze stosowania dawek tak ma-
tych jak 50 mg. W badaniu schematu dawko-
wania Sheikh 1 wsp.® wykazali skuteczno$¢
dawek 50, 100 1 200 mg, nie stwierdzajac r6z-
nic w grupach leczonych poszczegdlnymi
dawkami. W badaniu obserwacyjnym”
w grupie przyjmujacej placebo obserwowa-
no istotnie wigkszy odsetek nawrotéw w po-
réwnaniu z grupa otrzymujaca jako terapie
podtrzymujaca sertraling w $redniej daw-
ce 112 mg.

W badaniu dotyczacym citalopramu
przyjmowanego w statej dawce Wade 1 wsp.®!
wykazali korzysci wynikajace ze stosowania
go w zakresie dawek 20-30 i 40-60, lecz
nie 10-15 mg. Autorzy zaobserwowali istotna
statystycznie tendencje do lepszej reakeji
u chorych przyjmujacych dawki 20-30 mg
W poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi
dawki wigksze. W badaniu z rocznym okre-
sem obserwacji Lepola i wsp.*? donosza
o podobnych wynikach - najwigksze korzy-
$ci wykazano w grupie przyjmujacej daw-
ki 20-30 mg, nie wykazano dodatkowych ko-
rzy$ci przy stosowaniu wigkszych dawek.
Stahl i wsp.®® przy stosowaniu dawki $red-
niej 21 mg nie wykazali istotnych korzyéci
w stosunku do pierwszorzedowych punktéw
koficowych badania, ktérymi byly napady pa-
niki. Wykazali jednak korzysci odnoszace sie
do wtérnych punktéw koncowych, w tym
CGI. Podsumowujgc: rezultaty tych badan
wskazuja na dawke 20 mg jako dawke mini-
malng, a z przekroczeniem dawki 30 mg mo-
ga wiaza¢ sie dodatkowe niewielkie korzysci.

Stahl i wsp.® wykazali skuteczno$¢ escita-
lopramu przy $redniej dawce 11 mg stosowa-
nego przez okres 10 tygodni.

Trzy badania dotyczace fluwoksaminy®+%
wykazaly, Ze moze to by¢ preparat pomocny
w terapii przy stosowaniu dawki ustalonej
na poziomie 150 mg. W oddzielnych bada-
niach Hoehn-Saric 1 wsp.¥’, Asnis 1 wsp.%®
1 Black 1 wsp.¥ retrospektywnie wykazali istotna
poprawe w grupach chorych leczonych sredni-
mi dawkami 207, 210 i1 230 mg. Przytoczone
badania wskazuja na dobrze dowiedziong sku-
teczno$¢ dawek w zakresie 150-230 mg, nalezy

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

jednak odnotowa¢ badanie opublikowane
przez Nair 1 wsp.”® dowodzace nieskutecznosci
leku stosowanego w $redniej dawce 171 mg.

Pierwsze badanie” dotyczace wenlafaksy-
ny ER przyniosto mieszane rezultaty; nie
stwierdzono istotnosci w zakresie pierwszo-
rzedowych punktéw koncowych badania
W postact: ,ustapienia petnych napadéw pani-
ki” przy $redniej dawce na poziomie 163 mg,
wykazano jednak poprawe w zakresie wielu
drugorzedowych punktéw koficowych, w tym
zmniejszenie nasilenia reakcji unikania
w trakcie napadéw leku panicznego 1 fobii.
W oddzielnych badaniach poréwnujacych
dawki ustalone na poziomie 75 o5 150 mg
1 75 vs 225 mg Pollack 1 wsp.”>** wykazali
istotne zmniejszenie odsetka napadéw leku
panicznego 1 poprawe mierzona w skali CGI
przy zastosowaniu wszystkich dawek, nie
stwierdzajac ro6znic migdzy grupami. Podob-
nie jak w przypadku zaburzen o charakterze
fobii spotecznej, jesli chodzi o lek paniczny,
to sugerowana minimalng dawka skuteczng
moze by¢ dawka 75 mg.”

Buspiron

Zespot leku spotecznego
Pojedyncze badanie kontrolowane place-
bo z wykorzystaniem $lepej proby® nie wyka-

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

zalo skutecznosci buspironu w terapii fobii
spolecznej.

Zaburzenie lekowe uogoélnione

W badaniach’! wykazano korzysci wy-
nikajace ze stosowania dawek srednich na po-
ziomie 15, 19 1 25 mg (w trzech dawkach
na dobeg), podczas gdy wyniki innego bada-
nia® wskazuja, ze dawka 20 mg (5 mg dwa ra-
zy w ciggu dnia i 10 mg na noc) byla sku-
teczna, jeSli  jako  punkt  koncowy
przyjmowano punktacje w skali CGI, lecz nie
woéwczas, gdy brano pod uwage liczbe punk-
tow w skali HAM-A (w badaniu trwajacym je-
dynie 5 tygodni). Davidson i wsp.”® wykazali
istotng poprawe w skali CGI przy daw-
ce 30 mg, podobnie jak Sramek i wsp.”, kt6-
rzy ponadto nie wykazali r6znicy miedzy za-
stosowanymi schematami dawkowania dwa
1 trzy razy na dobe. Podsumowujac: buspiron
w zakresie dawek 15-30 mg wydaje si¢ po-
mocny w terapii, jesli jako wskaznik przyjmie
si¢ liczbe punktéw w skali CGIL, w réwnowa-
znych schematach dawkowania dwa i trzy ra-
zy na dobe, w przypadku wigkszych dawek.

Zaburzenia lekowe z napadami leku

Wyniki kilku niewielkich badan kontrolo-
wanych placebo’™ nie potwierdzaja skutecz-
nosci buspironu w zaburzeniach legkowych
z napadami leku.

Leki przeciwpadaczkowe

Zespot leku spotecznego

W pojedynczym badaniu z kontrolg pla-
cebo 1 podwojnie $lepa proba!® trwaja-
cym 14 tygodni, w ktérym udzial wzieto
69 pacjentow, wykazano wyzszo$¢ gabapen-
tyny nad placebo (odsetek reakcji 38 zs 17%)
w leczeniu fobii spotecznej. Wszyscy pacjen-
ci, ktérzy zareagowali na leczenie, przyj-
mowali przynajmniej 900 mg leku na dobe;
64% przyjmowalo 3600 mg na dobe w trzech
dawkach podzielonych.

W pojedynczym badaniu'® poréwnano
catkowite dawki pregabaliny ustalone na po-
ziomie 600 mg vs 150 mg z placebo przy
dawkowaniu 3 razy na dobe, wykazujac istot-
na statystycznie poprawe mierzona w skali
CGI jedynie dla dawki 600 mg (43 25 22%
reagujacych na leczenie).

Zaburzenie lekowe uogélnione
Niejednoznaczne dane wskazuja, ze mi-
nimalna dawka skuteczng pregabaliny mo-
ze by¢ 150 mg (w trzech dawkach podzielo-
nych) lub, co lepiej udokumentowane,
catkowita dawka dzienna 200 mg badz wie-
cej (w dwoch lub trzech dawkach podzielo-
nych). W jednym badaniu,”® w ktérym po-
rownywano pregabaline 150 25 600 mg/24 h,
wykazano istotne korzy$ci wynikajace
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z przyjmowania jedynie wigkszej dawki.
W podobnym badaniu Pande i wsp.!? po-
rébwnywali pregabaline w dawkach dobo-
wych 150 1 600 mg oraz lorazepam 6 mg
(wszystkie leki w trzech dawkach podzielo-
nych), wykazujac istotng poprawe mierzona
jako obnizenie punktacji w skali HAM-A
dla wszystkich interwencji, jednakze w przy-
padku pregabaliny 150 mg nie stwierdzono
istotnos$ci  statystycznej w  odniesieniu
do niektérych drugorzedowych punktow
koficowych badania. Ponadto lorazepam
okazat si¢ istotnie lepszy od pregabaliny sto-
sowanej w dawce 150 mg. W trzecim bada-
niu poéwigconym schematom dawkowania
Pohl 1 wsp.!® wykazali korzysci ze stosowa-
nia pregabaliny 100 mg (w dwdch daw-
kach), 200 mg (w dwdch dawkach) 1 150 mg
(w trzech dawkach na dobe), nie obserwujac
réznic migdzy grupami. Mozliwe, ze naj-
wieksze korzy$ci moze da¢ stosowanie da-
wek 300-400 mg; Rickels i wsp.,* poréwnujac
pregabaling w dawkach 300, 450 i 600 mg,
wykazali korzysci ze stosowania wszystkich
dawek - najsilniej byly one zaznaczone
przy dawce 300 mg. Montgomery i wsp.!*
w badaniu dotyczacym sposobu dawkowa-
nia wykazali istotne korzy$ci wynikajace ze
stosowania zaréwno 400 mg, jak 1 600 mg
na dobe, istotno$¢ statystyczna w odnie-
sieniu do wszystkich koncowych punktéw

badania potwierdzono jedynie dla daw-
ki 400 mg.

Zaburzenia lekowe z napadami leku

Nie wykazano korzysci ze stosowania kar-
bamazepiny podawanej w $redniej dawce
680 mg przez 66 dni.!®!®W analizie catoécio-
wej nie wykazano skutecznosci gabapentyny
stosowanej w dawkach 600-3600 mg/24 h,
jednakze w analizie wielokrotnych poréwnan
(post-hoc) karbamazepina okazata si¢ sku-
teczna u pacjentow z bardziej nasilonymi ob-
jawami leku.!%

Hydroksyzyna

W dwoch badaniach!® hydroksyzyna sto-
sowana w dawce catkowitej 50 mg/24 h,
w trzech dawkach podzielonych 12,5, 12,5
125 mg,% okazala sie pomocna w terapii le-
ku uogdlnionego.

Monitorowanie stezenia lekow
W przeciwienstwie do terapii zaburzen
depresyjnych'” monitorowanie stezenia leku
w surowicy ma male 1 niepotwierdzone do-
wodami znaczenie w leczeniu zaburzen le-
kowych w odniesieniu do lekéw omawia-
nych w tym artykule. Czesciowo wynika to
z szerokiego zakresu dawek lekow stosowa-

nych w zaburzeniach lgkowych. Mozliwym
wyjatkiem jest stosowanie alprazolamu
w zaburzeniach lekowych z napadami le-
ku, gdzie jego stezenie w surowicy na po-
ziomie minimum 20-40 ng/ml koreluje
z osiggnieciem optymalnych korzysci pod
wzgledem cato$ciowej poprawy klinicznej
i redukcji objawéw lekowych. Stezenie po-
wyzej 40 ng/ml moze by¢ konieczne dla
osiggnigcia optymalnego sttumienia ata-
kéw paniki.!

Podsumowanie

Jest rzecza zaskakujaca, jak wiele sposrod
lekéw z grup benzodiazepin, SSRI 1 SNRI nie
byto szczegdtowo badanych we wskazaniach,
w ktorych sa one powszechnie uzywane, jak
fobia spoteczna, zaburzenia lgku uogolnio-
nego czy zaburzenia lgkowe z napadami le-
ku (tabele 1 1 2). Zauwazalny jest brak infor-
macji na temat stosowania klonazepamu
1 citalopramu w GAD, przeprowadzono je-
dynie niewiele badan dotyczacych tych
srodkéw. Zastanawiajacy jest brak zaaprobo-
wanych przez FDA wskazéwek zaréwno
w odniesieniu do trzech omawianych zabu-
rzen lekowych (w przypadku benzodiaze-
pin), jak 1 wielu lekéw z grupy SSRI,
w szczegblnodci fluoksetyny, citalopramu
1 escitalopramu.
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TABELA 1

Leki serotoninergiczne: badane i zatwierdzone schematy dawkowania

Lek Wskazanie Zatwierdzone Dawka zatwierdzona Dawka proponowana Minimalna proponowana
przez FDA przez FDA (mg/24 h) dawka skuteczna
Fluoksetyna SAD Nie N/A (45) (45)
GAD Nie N/A N/A N/A
PD Tak ITD: 20, Max: 60 10-20 10
Fluwoksamina SAD Tak ITD: 100, Max: 300 (150-202) (150)
GAD Nie N/A N/A N/A
PD Nie N/A 150-(230) 150
Paroksetyna SAD Tak ITD: 20, Max: 60 20-60 20
GAD Tak ITD: 20, Max: 20 20-50 20
PD Tak ITD: 40, Max: 60 20-40 20
Paroksetyna CR~ SAD Tak 12.5-37.5 (32) (32)
GAD N/A N/A N/A N/A
PD Tak 12.5-75 (50) (50)
Sertralina SAD Tak ITD: 50, Max: 200 (99)-200 (99)
GAD Nie N/A 50-150 50
PD Tak ITD: 50, Max: 200 50-200 50
Citalopram SAD Nie N/A N/A N/A
GAD Nie N/A N/A N/A
PD Nie N/A 20-60 20
Escitalopram SAD Nie N/A 5-20 )
GAD Tak [TD: 10, Max: 20 10-20 10
PD Nie N/A (11) (11)
Wenlafaksyna ER  SAD Tak ITD: 75, Max: 75 75-225 75
GAD Tak [TD: 75, Max: 225 37.5-225 375
PD Tak [TD: 75, Max: 225 75-225 75
Duloksetyna SAD Nie N/A N/A N/A
GAD Tak ITD: 60, Max: 120 20-120 20
PD Nie N/A N/A N/A

Nawiasy ,()” wskazuja na dawke $rednia na podstawie badan z elastycznym schematem dawkowania. Uzyto ich w tabeli, gdy dla okreslonej dawki nie sg dostepne osobne

analizy statystyczne

SAD - fobia spoteczna, GAD - zaburzenie lekowe uogdlnione, PD - zaburzenia lekowe z napadami leku, ITD — dawka poczatkowa zalecana przez FDA, CR - preparat

o kontrolowanym uwalnianiu, ER - preparat o przedtuzonym uwalnianiu

White M.P. Primary Psychiatry. Vol 16, No 10. 2009.

TABELA 2

Benzodiazepiny — badane i zatwierdzone schematy dawkowania

Lek Wskazanie Zatwierdzone Dawka zatwierdzona Dawka proponowana Minimalna proponowana
przez FDA przez FDA (mg/24 h) dawka skuteczna
Alprazolam SAD Lek Do 3 mg (4,2) (4,2)
GAD Lek Do 3 mg (1,5-2,0) (1,5)
PD Tak Do 10 mg 2-6 2
Lorazepam SAD Lek ITD: 2-3, Maint: 2-6, Max: 10 - -
GAD Lek ITD: 2-3, Maint: 2-6, Max: 10 2-6 2
PD Lek ITD: 2-3, Maint: 2-6, Max: 10 1-4 1
Diazepam SAD Lek 2-40 mg - -
GAD Lek 2-40 mg 15-(26) 15
PD Lek 2-40 mg 30 30
Klonazepam SAD Nie - (2,4) (2,4)
GAD Nie - - -
PD Tak ITD: 1, Max: 4 1-4 1

Nawiasy ,()” wskazujg na dawke $rednig na podstawie badan z elastycznym schematem dawkowania. Uzyto ich w tabeli, gdy dla okreslonej dawki nie sq dostepne osobne

analizy statystyczne

SAD - fobia spoteczna, GAD - zaburzenie lekowe uogdlnione, PD - zaburzenia lekowe z napadami leku, ITD — dawka poczatkowa zalecana przez FDA,
CR - preparat o kontrolowanym uwalnianiu, ER - preparat o przedtuzonym uwalnianiu, Maint - dawka podtrzymujaca

White M.P. Primary Psychiatry. Vol 16, No 10. 2009.
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Mimo braku wytycznych FDA istnieja do-

wody kliniczne co do sposobu dawkowania
wielu omawianych tu lekéw. W kilku przy-
padkach, jak np. wenlafaksyna ER, escitalo-
pram 1 fluoksetyna (w zaburzeniach lgko-
wych z napadami leku), dane sugeruja
stosowanie mniejszych dawek, niz mozna by
sie spodziewal. Tam, gdzie istnieja wytyczne
zaaprobowane przez FDA, zaakceptowany
zakres dawek dobrze pokrywa si¢ z zebrany-
mi danymi.
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