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Wprowadzenie
Wystąpienia zaburzeń lękowych w trakcie

całego życia można się spodziewać u 29%
populacji.1 W ciągu ostatniego roku zaburze-
nia lękowe wystąpiły u 18%, a 33% osób z tej
grupy oceniało swoje objawy jako poważne.2
Dlatego leczenie zaburzeń lękowych jest jed-
nym z najczęstszych zajęć praktykującego psy-
chiatry. Ważnym elementem planu terapeu-
tycznego jest farmakoterapia. W leczeniu
zaburzeń lękowych stosuje się najczęściej 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
– gabapentynę i pregabalinę. W związku
z tym, o ile to tylko możliwe, należy dążyć
do pełnego poznania zarówno wskazań, jak
i zakresu dawek, co do których udowodniono
korzyści wynikające z ich stosowania. Stosowa-
nie leków poza wskazaniami lub indywidualnie
dobranych dawek jest w psychiatrii powszech-
ną praktyką przynoszącą często znaczne korzy-

ści. W miarę wdrażania standardów medycy-
ny opartej na dowodach szczegółowa znajo-
mość danych odnoszących się do wskazań
i zakresu dawek może być dla klinicystów nie-
zwykle pomocna, szczególnie pod względem
pewności przy podejmowaniu decyzji.

W artykule skoncentrowano się na trzech
najczęściej występujących zaburzeniach lęko-
wych: fobii społecznej (social anxiety disor-
der, SAD), zaburzeniu lękowym uogólnio-
nym (generalized anxiety disorder, GAD)
i zaburzeniach lękowych z napadami lęku.
W szczególności odnosi się to do przeglądu
piśmiennictwa dotyczącego dawkowania le-
ków, co do których dowiedziono skuteczno-
ści w trzech wymienionych zaburzeniach:
benzodiazepin, SSRI, SNRI, buspironu oraz
leków przeciwpadaczkowych. Warunkiem
włączenia badań do tego przeglądu było uży-
cie ślepej próby i kontroli placebo z wcześ-
niej ustalonymi punktami końcowymi. Użyte
terminy: „skuteczność”, „korzyść” i „użytecz-
ny”, oznaczają, że w badaniach z użyciem pla-
cebo stwierdzono istotną statystycznie prze-
wagę leku (p <0,05).

Dawkowanie leków w zaburzeniach lękowych
– na co wskazują dowody
Matthew P. White, MD, MS

Streszczenie
Zaburzenie lękowe uogólnione, zespół lęku społecznego i zaburzenia lękowe z napadami
lęku występują często, prowadząc niekiedy do znacznego upośledzenia funkcjonowania.
Do leków powszechnie stosowanych w terapii tych zaburzeń należą benzodiazepiny, leki
przeciwdepresyjne, buspiron oraz niektóre leki przeciwpadaczkowe. Dość często używa się
konkretnego leku, myśląc o nim jako o przedstawicielu grupy, nieprzywiązując szczególnej
uwagi do danych odnoszących się do jego zastosowania w poszczególnych wskazaniach.
W artykule przeprowadzono analizę piśmiennictwa dotyczącego leków najczęściej
stosowanych we wspomnianych zaburzeniach lękowych, kładąc nacisk na zagadnienia
optymalnego dawkowania. Dostępne są dane pozwalające na zaproponowanie minimalnej
i średniej dawki skutecznej dla większości omawianych leków. Więcej problemów stwarza
jednak próba odpowiedzi na pytanie, czy stosowanie większych dawek wiąże się ze
zwiększeniem prawdopodobieństwa reakcji na leczenie. Przekonujące dane dotyczą jedynie
kilku leków.
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• Mimo powszechnego stosowania
benzodiazepin w terapii zaburzeń
lękowych ich dawkowanie
pozostaje w dalszym ciągu słabo
zbadane.

• Dane dotyczące stosowania
w terapii zaburzeń lękowych kilku
spośród selektywnych inhibitorów
wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), jak np. fluoksetyna,
citalopram i escitalopram,
pozostają ograniczone.

• Stosowanie dużych dawek SSRI
i selektywnych inhibitorów
wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) może
okazać się mniej korzystne.

• Leki z grupy SNRI,
w szczególności wenlafaksyna
o przedłużonym uwalnianiu, mogą
być skuteczne w mniejszych
dawkach.

• Ograniczone dane przemawiają
za stosowaniem buspironu,
gabapentyny i pregabaliny
w zaburzeniach lękowych; najlepiej
opisanym preparatem z tej grupy
jest pregabalina.
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Benzodiazepiny

Zespół lęku społecznego
W zaburzeniach o charakterze fobii spo-

łecznych jedynie klonazepam, bromazepam
i alprazolam oceniano w badaniach kontrolo-
wanych z podwójnie ślepą próbą. Klonazepam
okazał się wysoce skuteczny (78 vs 20% place-
bo) przy średniej dawce 2,4 mg/24 h, przy
dawkowaniu dwa razy na dobę.3,4 W bada-
niu5 z udziałem niewielkiej liczby osób
(15 na grupę) alprazolam okazał się skutecz-
ny przy średniej dawce 4,2 mg/24 h, stosowa-
ny w czterech dawkach podzielonych. Odse-
tek reakcji w badaniu z alprazolamem
wynosił 50% odsetka, jaki uzyskano w bada-
niu z klonazepamem (38%), przy identycz-
nym odsetku odpowiedzi na placebo (20%)
w obu badaniach.

Zaburzenie lękowe uogólnione
W trzech badaniach retrospektywnych6-8

wykazano korzyści płynące ze stosowania al-
prazolamu, wszystkie w zakresie podobnych
średnich dawek dobowych: 1,5, 1,9 i 2,0 mg
(w czterech dawkach podzielonych).

W licznych badaniach wykazano korzyści
związane ze stosowaniem lorazepamu w za-
burzeniu lękowym uogólnionym przy śred-
nich dawkach dobowych 3,9 3,610 (w obu ba-
daniach w trzech dawkach) oraz 4 mg
(w dwóch dawkach na dobę).11 Co nie było
zaskoczeniem, badania11-13 wykazały ponad-
to, że korzystne było stosowanie dawki
6 mg/24 h (w trzech dawkach). Najmniejsza
dawka dobowa, co do której dowiedziono
korzyści z jej stosowania, to 2 mg (w trzech
dawkach).10

Fontaine i wsp.14 donoszą o korzyściach
ze stosowania diazepamu w całkowitej dawce
dobowej 15 mg w trzech dawkach podzielo-
nych. Podobnie uważają Ansseau i wsp.,15 Po-
wer i wsp.16 oraz Boyer i wsp.17 W kilku spo-
śród wymienionych badań diazepam był
wykorzystany jako aktywna substancja po-
równawcza, a ustalenie dawkowania nie było
podstawowym celem badania. W innych ba-
daniach wykazano korzyści związane ze sto-
sowaniem średnich dawek dobowych na po-
ziomie 20,18 2119 i 26 mg.20

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Zdecydowane korzyści przynosi stosowa-

nie alprazolamu w dawce 5-6 mg/24 h
(w czterech dawkach podzielonych).21-23

Przy mniejszej dawce, 3,6 mg/24 h, Munjack
i wsp.24 donoszą o znaczących korzyściach
w stosunku do drugorzędowych punktów
końcowych badania, ale nie dla pierwszorzę-
dowych punktów końcowych definiowanych
jako „ustąpienie ataków paniki”. W dwóch
badaniach porównujących całkowite dawki
dobowe 2 i 6 mg dawka 2 mg/24 h przewy-
ższała placebo w odniesieniu do niektórych

punktów końcowych, jednak 6 mg było daw-
ką szybciej działającą, a w jednym z badań25

skuteczniejszą od dawki 2 mg.26 W wielu ba-
daniach27,28 wykazano korzyści ze stosowa-
nia preparatów o przedłużonym działaniu
przy średnich dawkach 4,4-4,7 mg raz na
dobę.

W badaniu dotyczącym klonazepamu sto-
sowanego w zmiennych dawkach u 62% ba-
danych, u których występowały napady pa-
niki, obserwowano poprawę przy średniej
dawce 2,3 mg w porównaniu z 37% pacjen-
tów przyjmujących placebo.29-30 W badaniu
poświęconym dawkowaniu Rosenbaum
i wsp.31 porównywali placebo z ustaloną
na poziomie 0,5, 1, 2, 3 i 4 mg dawką dobo-
wą (w schemacie dwa razy na dobę). Dla da-
wek większych niż 1 mg autorzy wykazali
znaczące korzyści w odniesieniu do wielu
punktów końcowych badania, sugerując
przyjęcie 1 mg za minimalną dawkę skutecz-
ną. Dla większości punktów końcowych
dawki 1,0 i 2,0 mg były tak samo skuteczne
jak większe dawki, przy czym te ostatnie po-
wodowały zazwyczaj zwiększenie odsetka
działań niepożądanych.

Średnia całkowita dawka diazepamu
30 mg/24 h (w dwóch dawkach podzielo-
nych) okazała się skuteczniejsza od placebo.32
Warte uwagi jest to, że jest ona większa
od powszechnie przyjętej dawki 15 mg/24 h
stosowanej w leczeniu zaburzenia lękowego
uogólnionego.

SSRI/SNRI

Zespół lęku społecznego
Wyniki badań stosowania f luoksetyny

w leczeniu SAD są niejednoznaczne,
w dwóch badaniach donoszono o braku
skuteczności przy zastosowaniu dużych
(50 i 60 mg na dobę) dawek.33 W jedynym
opublikowanym badaniu donoszącym o po-
zytywnych wynikach34 użyto średniej daw-
ki 45 mg.

Skuteczność paroksetyny wykazano w za-
kresie małych i średnich dawek (20-40 mg).
W badaniu z elastycznym schematem daw-
kowania Stein i wsp.,35 rozpoczynając
od dawki 20 mg, wykazali istotnie większą
skuteczność przy średniej dawce 36 mg.
W dalszym, dwunastotygodniowym badaniu
schematu dawkowania (20, 40, 60 mg) Ly-
diard i Bobes36 wykazali skuteczność staty-
styczną, ocenianą w skali CGI, jedynie dla
dawki 40 mg, natomiast użycie skali Liebo-
witz Social Anxiety Scale wskazuje na sku-
teczność jedynie w przypadku dawki 20 mg,
co może sugerować przedział dawkowania
w zakresie 20-40 mg. Nie obserwowano do-
datkowych korzyści ze stosowania dawki
60 mg u pacjentów z SAD. Kolejne badania,37
w których użyto paroksetyny jako leku po-

równawczego dla wenlafaksyny i wykazano
korzyści ze stosowania średniej dawki na po-
ziomie 44 mg, wydają się potwierdzać przy-
jęty zakres stosowanych dawek. Preparat pa-
roksetyny o kontrolowanym uwalnianiu
(CR) okazał się skuteczny przy średniej daw-
ce 32 mg.38

Dowiedziono skuteczności sertraliny sto-
sowanej zarówno w dawkach minimalnych,
średnio 99 mg, jak i w górnym zakresie da-
wek 155-180 mg (przy dawce maksymal-
nej 200 mg).40,41

W dużym badaniu z zastosowaniem elastycz-
nego schematu dawkowania (10-20 mg/24 h)
Kasper i wsp.,42 mimo znacznego odsetka re-
akcji na placebo (39%), wykazali skuteczność
escitalopramu stosowanego w średniej daw-
ce 18 mg. Lader i wsp.43 w badaniu schema-
tu dawkowania porównywali escitalopram
w dawce 5, 10 i 20 mg z paroksetyną w daw-
ce 20 mg i placebo. Wszystkie stosowane
dawki okazały się skuteczne, jednak co cieka-
we, skuteczność dawki 10 mg wykazano
w okresie 12, ale nie 24 tygodni. Nie stwier-
dzono różnic między grupami, u których sto-
sowano escitalopram, lecz escitalopram po-
dawany w dawce 20 mg okazał się znacząco
lepszy w porównaniu z paroksetyną podawa-
ną w dawce 20 mg. Podsumowując: na pod-
stawie przytoczonych obserwacji można
stwierdzić, że dawka 5 mg może być mini-
malną dawką skuteczną, a zwiększenie jej
do 20 mg może przynosić jeszcze większe ko-
rzyści.

Dwa badania44,45 dotyczące f luwoksami-
ny wykazały jej skuteczność przy średnich
dawkach 150 i 202 mg na dobę (w zakre-
sie 50-300).

Dane dotyczące stosowania wenlafaksy-
ny w SAD dotyczą jedynie formy o przedłu-
żonym uwalnianiu (ER). Wyniki czterech
badań37,46-48 z zastosowaniem zmiennego
schematu dawkowania wskazują na poprawę
osiąganą przy dość wąskim przedziale śred-
nich dawek 152-202 mg na dobę. W badaniu
schematu dawkowania Stein i wsp.49 podczas
sześciomiesięcznej obserwacji porównywali
welnafaksynę ER w dawce 75 mg vs 150-225
(przy średniej dawce 214 mg), wykazując brak
różnic między grupami uznając w rezultacie
dawkę 75 mg za akceptowalną dawkę mini-
malną.

Zasadność stosowania mirtazapiny w daw-
ce 30 mg wykazano w niewielkim badaniu,50

w którym uczestniczyły jedynie kobiety.

Zaburzenie lękowe uogólnione
Nie przeprowadzono badań kontrolowa-

nych z podwójnie ślepą próbą dotyczących
stosowania fluoksetyny, f luwoksaminy, cita-
lopramu lub mirtazapiny.

Wykazano korzyści wynikające ze stosowa-
nia paroksetyny w zakresie dawek 20-50 mg,51
przy braku różnic między dawkami 20
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to, że korzystne było stosowanie dawki
6 mg/24 h (w trzech dawkach). Najmniejsza
dawka dobowa, co do której dowiedziono
korzyści z jej stosowania, to 2 mg (w trzech
dawkach).10

Fontaine i wsp.14 donoszą o korzyściach
ze stosowania diazepamu w całkowitej dawce
dobowej 15 mg w trzech dawkach podzielo-
nych. Podobnie uważają Ansseau i wsp.,15 Po-
wer i wsp.16 oraz Boyer i wsp.17 W kilku spo-
śród wymienionych badań diazepam był
wykorzystany jako aktywna substancja po-
równawcza, a ustalenie dawkowania nie było
podstawowym celem badania. W innych ba-
daniach wykazano korzyści związane ze sto-
sowaniem średnich dawek dobowych na po-
ziomie 20,18 2119 i 26 mg.20

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Zdecydowane korzyści przynosi stosowa-

nie alprazolamu w dawce 5-6 mg/24 h
(w czterech dawkach podzielonych).21-23

Przy mniejszej dawce, 3,6 mg/24 h, Munjack
i wsp.24 donoszą o znaczących korzyściach
w stosunku do drugorzędowych punktów
końcowych badania, ale nie dla pierwszorzę-
dowych punktów końcowych definiowanych
jako „ustąpienie ataków paniki”. W dwóch
badaniach porównujących całkowite dawki
dobowe 2 i 6 mg dawka 2 mg/24 h przewy-
ższała placebo w odniesieniu do niektórych

punktów końcowych, jednak 6 mg było daw-
ką szybciej działającą, a w jednym z badań25

skuteczniejszą od dawki 2 mg.26 W wielu ba-
daniach27,28 wykazano korzyści ze stosowa-
nia preparatów o przedłużonym działaniu
przy średnich dawkach 4,4-4,7 mg raz na
dobę.

W badaniu dotyczącym klonazepamu sto-
sowanego w zmiennych dawkach u 62% ba-
danych, u których występowały napady pa-
niki, obserwowano poprawę przy średniej
dawce 2,3 mg w porównaniu z 37% pacjen-
tów przyjmujących placebo.29-30 W badaniu
poświęconym dawkowaniu Rosenbaum
i wsp.31 porównywali placebo z ustaloną
na poziomie 0,5, 1, 2, 3 i 4 mg dawką dobo-
wą (w schemacie dwa razy na dobę). Dla da-
wek większych niż 1 mg autorzy wykazali
znaczące korzyści w odniesieniu do wielu
punktów końcowych badania, sugerując
przyjęcie 1 mg za minimalną dawkę skutecz-
ną. Dla większości punktów końcowych
dawki 1,0 i 2,0 mg były tak samo skuteczne
jak większe dawki, przy czym te ostatnie po-
wodowały zazwyczaj zwiększenie odsetka
działań niepożądanych.

Średnia całkowita dawka diazepamu
30 mg/24 h (w dwóch dawkach podzielo-
nych) okazała się skuteczniejsza od placebo.32
Warte uwagi jest to, że jest ona większa
od powszechnie przyjętej dawki 15 mg/24 h
stosowanej w leczeniu zaburzenia lękowego
uogólnionego.

SSRI/SNRI

Zespół lęku społecznego
Wyniki badań stosowania f luoksetyny

w leczeniu SAD są niejednoznaczne,
w dwóch badaniach donoszono o braku
skuteczności przy zastosowaniu dużych
(50 i 60 mg na dobę) dawek.33 W jedynym
opublikowanym badaniu donoszącym o po-
zytywnych wynikach34 użyto średniej daw-
ki 45 mg.

Skuteczność paroksetyny wykazano w za-
kresie małych i średnich dawek (20-40 mg).
W badaniu z elastycznym schematem daw-
kowania Stein i wsp.,35 rozpoczynając
od dawki 20 mg, wykazali istotnie większą
skuteczność przy średniej dawce 36 mg.
W dalszym, dwunastotygodniowym badaniu
schematu dawkowania (20, 40, 60 mg) Ly-
diard i Bobes36 wykazali skuteczność staty-
styczną, ocenianą w skali CGI, jedynie dla
dawki 40 mg, natomiast użycie skali Liebo-
witz Social Anxiety Scale wskazuje na sku-
teczność jedynie w przypadku dawki 20 mg,
co może sugerować przedział dawkowania
w zakresie 20-40 mg. Nie obserwowano do-
datkowych korzyści ze stosowania dawki
60 mg u pacjentów z SAD. Kolejne badania,37
w których użyto paroksetyny jako leku po-

równawczego dla wenlafaksyny i wykazano
korzyści ze stosowania średniej dawki na po-
ziomie 44 mg, wydają się potwierdzać przy-
jęty zakres stosowanych dawek. Preparat pa-
roksetyny o kontrolowanym uwalnianiu
(CR) okazał się skuteczny przy średniej daw-
ce 32 mg.38

Dowiedziono skuteczności sertraliny sto-
sowanej zarówno w dawkach minimalnych,
średnio 99 mg, jak i w górnym zakresie da-
wek 155-180 mg (przy dawce maksymal-
nej 200 mg).40,41

W dużym badaniu z zastosowaniem elastycz-
nego schematu dawkowania (10-20 mg/24 h)
Kasper i wsp.,42 mimo znacznego odsetka re-
akcji na placebo (39%), wykazali skuteczność
escitalopramu stosowanego w średniej daw-
ce 18 mg. Lader i wsp.43 w badaniu schema-
tu dawkowania porównywali escitalopram
w dawce 5, 10 i 20 mg z paroksetyną w daw-
ce 20 mg i placebo. Wszystkie stosowane
dawki okazały się skuteczne, jednak co cieka-
we, skuteczność dawki 10 mg wykazano
w okresie 12, ale nie 24 tygodni. Nie stwier-
dzono różnic między grupami, u których sto-
sowano escitalopram, lecz escitalopram po-
dawany w dawce 20 mg okazał się znacząco
lepszy w porównaniu z paroksetyną podawa-
ną w dawce 20 mg. Podsumowując: na pod-
stawie przytoczonych obserwacji można
stwierdzić, że dawka 5 mg może być mini-
malną dawką skuteczną, a zwiększenie jej
do 20 mg może przynosić jeszcze większe ko-
rzyści.

Dwa badania44,45 dotyczące f luwoksami-
ny wykazały jej skuteczność przy średnich
dawkach 150 i 202 mg na dobę (w zakre-
sie 50-300).

Dane dotyczące stosowania wenlafaksy-
ny w SAD dotyczą jedynie formy o przedłu-
żonym uwalnianiu (ER). Wyniki czterech
badań37,46-48 z zastosowaniem zmiennego
schematu dawkowania wskazują na poprawę
osiąganą przy dość wąskim przedziale śred-
nich dawek 152-202 mg na dobę. W badaniu
schematu dawkowania Stein i wsp.49 podczas
sześciomiesięcznej obserwacji porównywali
welnafaksynę ER w dawce 75 mg vs 150-225
(przy średniej dawce 214 mg), wykazując brak
różnic między grupami uznając w rezultacie
dawkę 75 mg za akceptowalną dawkę mini-
malną.

Zasadność stosowania mirtazapiny w daw-
ce 30 mg wykazano w niewielkim badaniu,50

w którym uczestniczyły jedynie kobiety.

Zaburzenie lękowe uogólnione
Nie przeprowadzono badań kontrolowa-

nych z podwójnie ślepą próbą dotyczących
stosowania fluoksetyny, f luwoksaminy, cita-
lopramu lub mirtazapiny.

Wykazano korzyści wynikające ze stosowa-
nia paroksetyny w zakresie dawek 20-50 mg,51
przy braku różnic między dawkami 20
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Dawkowanie leków w zaburzeniach lękowych – na co wskazują dowody

a 40 mg52 w badaniu z zastosowaniem stałej
dawki.51,52 W innym badaniu53 nie wykaza-
no jednak skuteczności dawki 20 mg.
Zgodnie z jedną z możliwych interpretacji
dawka 20 mg miałaby być minimalną dawką
skuteczną w GAD, podobnie jak w przypad-
ku SAD, a efekt leczenia miałby wzrastać
wraz z jej zwiększaniem.

Korzyści ze stosowania sertraliny wykaza-
no w dwóch badaniach54,55 w zakresie da-
wek 50-150 mg (średnio 95 mg), jak również
w kolejnym56 badaniu z zastosowaniem da-
wek do 200 mg. Proponuje się uznanie dawek
średnich, około 100 mg, za wystarczające.

Wyniki trzech badań dotyczących escita-
lopramu57,58 w GAD przemawiają za stosowa-
niem dawek 10-20 mg. W sumarycznej meta-
analizie wyników tych badań Goodman
i wsp.58 wykazali skuteczność dawki 10 mg,
która wydaje się minimalną dawką skutecz-
ną. Autorzy nie stwierdzili przy tym wyraź-
nego rozgraniczenia dawki 10 mg od więk-
szych dawek ani w tym, ani w innych
badaniach. Porównując dawki 5, 10 i 20 mg,
Baldwin i wsp.53 wykazali skuteczność da-
wek 10 i 20 mg, ale nie 5 mg; jedynie daw-
ka 10 mg okazała się znacząco lepsza od pa-
roksetyny stosowanej w dawce 20 mg
na dobę (w tym wypadku nie wykazano istot-
ności statystycznej). Odnotowania wymagają
także niektóre spośród badań, których wyni-
ki nie były jednoznaczne. Bose i wsp.,59 sto-
sując dawki 10-20 mg (przy średniej dawce
ostatecznej 18 mg), nie wykazali korzyści
w postaci redukcji objawów mierzonych ska-
lą oceny lęku Hamiltona. Wykazali natomiast
korzyści mierzone w skali CGI oraz w sto-
sunku do innych drugorzędowych punktów
odniesienia. W grupie osób w podeszłym
wieku, u których stosowano escitalopram
w dawce 10-20 mg, nie wykazano istotności
statystycznej w analizie, w której uwzględnia-
no wszystkich pacjentów zakwalifikowanych
do leczenia. Potwierdzono jednak istotność
statystyczną w odniesieniu do skumulowa-
nych danych dotyczących odsetka reakcji.60

Podobnie jak w badaniach dotyczących
SAD w trzech badaniach,59,61,62 w których wy-
korzystano elastyczny schemat dawkowania,
autorzy donoszą o korzyściach wynikających
ze stosowania wenlafaksyny w postaci ER
przy średnich dawkach 151-171 mg. Dwa ba-
dania63,64 potwierdzają zasadność stosowania
dawek mniejszych niż 75-150 mg, a jedno64

średniej dawki 110 mg. Wenlafaksyna stoso-
wana w mniejszych dawkach działa głównie
jak selektywny inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny, trudno więc się dziwić, że
w kilku badaniach65-67 wykazano także sku-
teczność dawek tak małych jak 75 lub na-
wet 37,5 mg. Lader i Scotto65 wykazali po-
równywalną skuteczność wenlafaksyny ER
w dawkach 75 i 150 mg. Allgulander i wsp.66

porównywali dawki 37,5, 75 i 150 mg

w 8 i 24 tygodniu terapii; różnice w odnie-
sieniu do placebo wykazano w 8 tygodniu
dla 75 i 150 mg, zaś w 24 tygodniu dla
wszystkich schematów dawkowania. Choć
dawka 37,5 mg może być uznana za minimal-
ną skuteczną, korzystne może być jej zwięk-
szanie do 150 czy nawet 225 mg. W tym ba-
daniu66 dawka 150 mg okazała się znacząco
skuteczniejsza niż 37,5 mg, co wykazano w kil-
ku podskalach. Rickles i wsp.67 porównali
dawki 75, 150 i 225 mg, dowodząc występo-
wania istotnej różnicy jedynie dla daw-
ki 225 mg w odniesieniu do pierwszorzędo-
wych punktów końcowych (zmiana punktacji
skali HAM-A) oraz dla dawek 150 i 75 mg
w stosunku do punktacji w podskalach. Pod-
sumowując: pomimo wykazania korzyści ze
stosowania dawki 37,5 mg po 24 tygodniach
bardziej przekonujące dane wskazują na sto-
sowanie dawki 75 mg, z możliwym korzyst-
niejszym działaniem przy zwiększaniu dawki
do 225 mg.

W badaniu duloksetyny68 podawanej
w stałych dawkach korzystne okazało się sto-
sowanie zarówno 60, jak i 120 mg, z nieznacz-
nie większym odsetkiem przerwanie leczenia
przy większej dawce. Wszystkie trzy badania,
które przytaczają Endicott i wsp.69 (jedno
porównujące stałe dawki 60 vs 120 mg),
wskazują na możliwość uzyskania poprawy
klinicznej. W części badania z elastycznym
schematem dawkowania stosowano średnie
dawki na poziomie 100 i 102 mg. Nicolini
i wsp.62 porównali duloksetynę podawaną
w dawkach 20 i 60-120 mg (przy średniej
dawce 90 mg), wykazali znaczącą poprawę
we wszystkich grupach, jednak tylko więk-
sze dawki okazały się korzystne w stosunku
do objawów somatycznych mierzonych
w podskalach. Zaskakująca dla autorów62 by-
ła skuteczność stosowanej dawki 20 mg
z uwagi na niezbyt zachęcające rezultaty sto-
sowania duloksetyny w tej dawce u pacjen-
tów z objawami dużej depresji.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Dwa badania71,72 wskazują na korzyści wy-

nikające ze stosowania fluoksetyny w zabu-
rzeniach lękowych z napadami lęku w daw-
kach zarówno 10, jak i 20 mg. W jednym
badaniu72 uzyskano odwrotne wyniki wskazu-
jące na lepsze skutki stosowania dawki 10 mg
w porównaniu z dawką 20 mg. W badaniu
z wcześniej ustaloną dawką leku, w którym
porównano 10, 20 mg i placebo, jego auto-
rzy72 wykazali istotną różnicę w zakresie cał-
kowitej liczby napadów paniki dla dawki 10,
ale nie dla 20 mg. Wiele innych wskaźników,
w tym skala CGI i ocena poziomu funkcjo-
nowania, przemawiało jednak na korzyść
dawki 20 mg w porównaniu z 10 mg i place-
bo. Przytoczone dane sugerują, że małe daw-
ki – 10 lub 20 mg – mogą być użyteczne w le-
czeniu zespołu lękowego z napadami lęku.

Pierwsze badania73,74 skuteczności parokse-
tyny nie przyniosły odpowiedzi na pytanie
o średnią dawkę skuteczną, jednak prawie
wszyscy badani przyjmowali ponad 20 mg
na dobę, a większość ponad 40 mg. W póź-
niejszym, trwającym dziesięć tygodni bada-
niu75 poświęconym dawkowaniu znaczące
efekty wykazano dla dawki 40 mg, ale nie
dla 10 lub 20 mg. Wykazano także skutecz-
ność preparatu paroksetyny CR w trzech
(dane zbiorcze) badaniach76 o elastycznym
schemacie dawkowania przy średniej daw-
ce 50 mg na dobę.

Trzy badania77-79 wykazały skuteczność ser-
traliny przy dość wąskim zakresie średnich
dawek 118-126 mg. Wykazano także korzyś-
ci wynikające ze stosowania dawek tak ma-
łych jak 50 mg. W badaniu schematu dawko-
wania Sheikh i wsp.80 wykazali skuteczność
dawek 50, 100 i 200 mg, nie stwierdzając róż-
nic w grupach leczonych poszczególnymi
dawkami. W badaniu obserwacyjnym79

w grupie przyjmującej placebo obserwowa-
no istotnie większy odsetek nawrotów w po-
równaniu z grupą otrzymującą jako terapię
podtrzymującą sertralinę w średniej daw-
ce 112 mg.

W badaniu dotyczącym citalopramu
przyjmowanego w stałej dawce Wade i wsp.81

wykazali korzyści wynikające ze stosowania
go w zakresie dawek 20-30 i 40-60, lecz
nie 10-15 mg. Autorzy zaobserwowali istotną
statystycznie tendencję do lepszej reakcji
u chorych przyjmujących dawki 20-30 mg
w porównaniu z pacjentami przyjmującymi
dawki większe. W badaniu z rocznym okre-
sem obserwacji Lepola i wsp.82 donoszą
o podobnych wynikach – największe korzy-
ści wykazano w grupie przyjmującej daw-
ki 20-30 mg, nie wykazano dodatkowych ko-
rzyści przy stosowaniu większych dawek.
Stahl i wsp.83 przy stosowaniu dawki śred-
niej 21 mg nie wykazali istotnych korzyści
w stosunku do pierwszorzędowych punktów
końcowych badania, którymi były napady pa-
niki. Wykazali jednak korzyści odnoszące się
do wtórnych punktów końcowych, w tym
CGI. Podsumowując: rezultaty tych badań
wskazują na dawkę 20 mg jako dawkę mini-
malną, a z przekroczeniem dawki 30 mg mo-
gą wiązać się dodatkowe niewielkie korzyści.

Stahl i wsp.83 wykazali skuteczność escita-
lopramu przy średniej dawce 11 mg stosowa-
nego przez okres 10 tygodni.

Trzy badania dotyczące fluwoksaminy84-86

wykazały, że może to być preparat pomocny
w terapii przy stosowaniu dawki ustalonej
na poziomie 150 mg. W oddzielnych bada-
niach Hoehn-Saric i wsp.87, Asnis i wsp.88

i Black i wsp.89 retrospektywnie wykazali istotną
poprawę w grupach chorych leczonych średni-
mi dawkami 207, 210 i 230 mg. Przytoczone
badania wskazują na dobrze dowiedzioną sku-
teczność dawek w zakresie 150-230 mg, należy
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jednak odnotować badanie opublikowane
przez Nair i wsp.90 dowodzące nieskuteczności
leku stosowanego w średniej dawce 171 mg.

Pierwsze badanie91 dotyczące wenlafaksy-
ny ER przyniosło mieszane rezultaty; nie
stwierdzono istotności w zakresie pierwszo-
rzędowych punktów końcowych badania
w postaci: „ustąpienia pełnych napadów pani-
ki” przy średniej dawce na poziomie 163 mg,
wykazano jednak poprawę w zakresie wielu
drugorzędowych punktów końcowych, w tym
zmniejszenie nasilenia reakcji unikania
w trakcie napadów lęku panicznego i fobii.
W oddzielnych badaniach porównujących
dawki ustalone na poziomie 75 vs 150 mg
i 75 vs 225 mg Pollack i wsp.92,93 wykazali
istotne zmniejszenie odsetka napadów lęku
panicznego i poprawę mierzoną w skali CGI
przy zastosowaniu wszystkich dawek, nie
stwierdzając różnic między grupami. Podob-
nie jak w przypadku zaburzeń o charakterze
fobii społecznej, jeśli chodzi o lęk paniczny,
to sugerowaną minimalną dawką skuteczną
może być dawka 75 mg.93

Buspiron

Zespół lęku społecznego
Pojedyncze badanie kontrolowane place-

bo z wykorzystaniem ślepej próby92 nie wyka-

zało skuteczności buspironu w terapii fobii
społecznej.

Zaburzenie lękowe uogólnione
W badaniach7,9,19 wykazano korzyści wy-

nikające ze stosowania dawek średnich na po-
ziomie 15, 19 i 25 mg (w trzech dawkach
na dobę), podczas gdy wyniki innego bada-
nia65 wskazują, że dawka 20 mg (5 mg dwa ra-
zy w ciągu dnia i 10 mg na noc) była sku-
teczna, jeśli jako punkt końcowy
przyjmowano punktację w skali CGI, lecz nie
wówczas, gdy brano pod uwagę liczbę punk-
tów w skali HAM-A (w badaniu trwającym je-
dynie 5 tygodni). Davidson i wsp.95 wykazali
istotną poprawę w skali CGI przy daw-
ce 30 mg, podobnie jak Sramek i wsp.96, któ-
rzy ponadto nie wykazali różnicy między za-
stosowanymi schematami dawkowania dwa
i trzy razy na dobę. Podsumowując: buspiron
w zakresie dawek 15-30 mg wydaje się po-
mocny w terapii, jeśli jako wskaźnik przyjmie
się liczbę punktów w skali CGI, w równowa-
żnych schematach dawkowania dwa i trzy ra-
zy na dobę, w przypadku większych dawek.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Wyniki kilku niewielkich badań kontrolo-

wanych placebo97-100 nie potwierdzają skutecz-
ności buspironu w zaburzeniach lękowych
z napadami lęku.

Leki przeciwpadaczkowe

Zespół lęku społecznego
W pojedynczym badaniu z kontrolą pla-

cebo i podwójnie ślepą próbą101 trwają-
cym 14 tygodni, w którym udział wzięło
69 pacjentów, wykazano wyższość gabapen-
tyny nad placebo (odsetek reakcji 38 vs 17%)
w leczeniu fobii społecznej. Wszyscy pacjen-
ci, którzy zareagowali na leczenie, przyj-
mowali przynajmniej 900 mg leku na dobę;
64% przyjmowało 3600 mg na dobę w trzech
dawkach podzielonych.

W pojedynczym badaniu102 porównano
całkowite dawki pregabaliny ustalone na po-
ziomie 600 mg vs 150 mg z placebo przy
dawkowaniu 3 razy na dobę, wykazując istot-
ną statystycznie poprawę mierzoną w skali
CGI jedynie dla dawki 600 mg (43 vs 22%
reagujących na leczenie).

Zaburzenie lękowe uogólnione
Niejednoznaczne dane wskazują, że mi-

nimalną dawką skuteczną pregabaliny mo-
że być 150 mg (w trzech dawkach podzielo-
nych) lub, co lepiej udokumentowane,
całkowita dawka dzienna 200 mg bądź wię-
cej (w dwóch lub trzech dawkach podzielo-
nych). W jednym badaniu,13 w którym po-
równywano pregabalinę 150 vs 600 mg/24 h,
wykazano istotne korzyści wynikające

Przyjazna dla pacjenta  
forma rozpuszczalnej  
tabletki o przyjemnym,  

Jedyne na polskim rynku  
tabletki OD* we wszystkich dawkach:  

* oral dispersible
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a 40 mg52 w badaniu z zastosowaniem stałej
dawki.51,52 W innym badaniu53 nie wykaza-
no jednak skuteczności dawki 20 mg.
Zgodnie z jedną z możliwych interpretacji
dawka 20 mg miałaby być minimalną dawką
skuteczną w GAD, podobnie jak w przypad-
ku SAD, a efekt leczenia miałby wzrastać
wraz z jej zwiększaniem.

Korzyści ze stosowania sertraliny wykaza-
no w dwóch badaniach54,55 w zakresie da-
wek 50-150 mg (średnio 95 mg), jak również
w kolejnym56 badaniu z zastosowaniem da-
wek do 200 mg. Proponuje się uznanie dawek
średnich, około 100 mg, za wystarczające.

Wyniki trzech badań dotyczących escita-
lopramu57,58 w GAD przemawiają za stosowa-
niem dawek 10-20 mg. W sumarycznej meta-
analizie wyników tych badań Goodman
i wsp.58 wykazali skuteczność dawki 10 mg,
która wydaje się minimalną dawką skutecz-
ną. Autorzy nie stwierdzili przy tym wyraź-
nego rozgraniczenia dawki 10 mg od więk-
szych dawek ani w tym, ani w innych
badaniach. Porównując dawki 5, 10 i 20 mg,
Baldwin i wsp.53 wykazali skuteczność da-
wek 10 i 20 mg, ale nie 5 mg; jedynie daw-
ka 10 mg okazała się znacząco lepsza od pa-
roksetyny stosowanej w dawce 20 mg
na dobę (w tym wypadku nie wykazano istot-
ności statystycznej). Odnotowania wymagają
także niektóre spośród badań, których wyni-
ki nie były jednoznaczne. Bose i wsp.,59 sto-
sując dawki 10-20 mg (przy średniej dawce
ostatecznej 18 mg), nie wykazali korzyści
w postaci redukcji objawów mierzonych ska-
lą oceny lęku Hamiltona. Wykazali natomiast
korzyści mierzone w skali CGI oraz w sto-
sunku do innych drugorzędowych punktów
odniesienia. W grupie osób w podeszłym
wieku, u których stosowano escitalopram
w dawce 10-20 mg, nie wykazano istotności
statystycznej w analizie, w której uwzględnia-
no wszystkich pacjentów zakwalifikowanych
do leczenia. Potwierdzono jednak istotność
statystyczną w odniesieniu do skumulowa-
nych danych dotyczących odsetka reakcji.60

Podobnie jak w badaniach dotyczących
SAD w trzech badaniach,59,61,62 w których wy-
korzystano elastyczny schemat dawkowania,
autorzy donoszą o korzyściach wynikających
ze stosowania wenlafaksyny w postaci ER
przy średnich dawkach 151-171 mg. Dwa ba-
dania63,64 potwierdzają zasadność stosowania
dawek mniejszych niż 75-150 mg, a jedno64

średniej dawki 110 mg. Wenlafaksyna stoso-
wana w mniejszych dawkach działa głównie
jak selektywny inhibitor wychwytu zwrot-
nego serotoniny, trudno więc się dziwić, że
w kilku badaniach65-67 wykazano także sku-
teczność dawek tak małych jak 75 lub na-
wet 37,5 mg. Lader i Scotto65 wykazali po-
równywalną skuteczność wenlafaksyny ER
w dawkach 75 i 150 mg. Allgulander i wsp.66

porównywali dawki 37,5, 75 i 150 mg

w 8 i 24 tygodniu terapii; różnice w odnie-
sieniu do placebo wykazano w 8 tygodniu
dla 75 i 150 mg, zaś w 24 tygodniu dla
wszystkich schematów dawkowania. Choć
dawka 37,5 mg może być uznana za minimal-
ną skuteczną, korzystne może być jej zwięk-
szanie do 150 czy nawet 225 mg. W tym ba-
daniu66 dawka 150 mg okazała się znacząco
skuteczniejsza niż 37,5 mg, co wykazano w kil-
ku podskalach. Rickles i wsp.67 porównali
dawki 75, 150 i 225 mg, dowodząc występo-
wania istotnej różnicy jedynie dla daw-
ki 225 mg w odniesieniu do pierwszorzędo-
wych punktów końcowych (zmiana punktacji
skali HAM-A) oraz dla dawek 150 i 75 mg
w stosunku do punktacji w podskalach. Pod-
sumowując: pomimo wykazania korzyści ze
stosowania dawki 37,5 mg po 24 tygodniach
bardziej przekonujące dane wskazują na sto-
sowanie dawki 75 mg, z możliwym korzyst-
niejszym działaniem przy zwiększaniu dawki
do 225 mg.

W badaniu duloksetyny68 podawanej
w stałych dawkach korzystne okazało się sto-
sowanie zarówno 60, jak i 120 mg, z nieznacz-
nie większym odsetkiem przerwanie leczenia
przy większej dawce. Wszystkie trzy badania,
które przytaczają Endicott i wsp.69 (jedno
porównujące stałe dawki 60 vs 120 mg),
wskazują na możliwość uzyskania poprawy
klinicznej. W części badania z elastycznym
schematem dawkowania stosowano średnie
dawki na poziomie 100 i 102 mg. Nicolini
i wsp.62 porównali duloksetynę podawaną
w dawkach 20 i 60-120 mg (przy średniej
dawce 90 mg), wykazali znaczącą poprawę
we wszystkich grupach, jednak tylko więk-
sze dawki okazały się korzystne w stosunku
do objawów somatycznych mierzonych
w podskalach. Zaskakująca dla autorów62 by-
ła skuteczność stosowanej dawki 20 mg
z uwagi na niezbyt zachęcające rezultaty sto-
sowania duloksetyny w tej dawce u pacjen-
tów z objawami dużej depresji.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Dwa badania71,72 wskazują na korzyści wy-

nikające ze stosowania fluoksetyny w zabu-
rzeniach lękowych z napadami lęku w daw-
kach zarówno 10, jak i 20 mg. W jednym
badaniu72 uzyskano odwrotne wyniki wskazu-
jące na lepsze skutki stosowania dawki 10 mg
w porównaniu z dawką 20 mg. W badaniu
z wcześniej ustaloną dawką leku, w którym
porównano 10, 20 mg i placebo, jego auto-
rzy72 wykazali istotną różnicę w zakresie cał-
kowitej liczby napadów paniki dla dawki 10,
ale nie dla 20 mg. Wiele innych wskaźników,
w tym skala CGI i ocena poziomu funkcjo-
nowania, przemawiało jednak na korzyść
dawki 20 mg w porównaniu z 10 mg i place-
bo. Przytoczone dane sugerują, że małe daw-
ki – 10 lub 20 mg – mogą być użyteczne w le-
czeniu zespołu lękowego z napadami lęku.

Pierwsze badania73,74 skuteczności parokse-
tyny nie przyniosły odpowiedzi na pytanie
o średnią dawkę skuteczną, jednak prawie
wszyscy badani przyjmowali ponad 20 mg
na dobę, a większość ponad 40 mg. W póź-
niejszym, trwającym dziesięć tygodni bada-
niu75 poświęconym dawkowaniu znaczące
efekty wykazano dla dawki 40 mg, ale nie
dla 10 lub 20 mg. Wykazano także skutecz-
ność preparatu paroksetyny CR w trzech
(dane zbiorcze) badaniach76 o elastycznym
schemacie dawkowania przy średniej daw-
ce 50 mg na dobę.

Trzy badania77-79 wykazały skuteczność ser-
traliny przy dość wąskim zakresie średnich
dawek 118-126 mg. Wykazano także korzyś-
ci wynikające ze stosowania dawek tak ma-
łych jak 50 mg. W badaniu schematu dawko-
wania Sheikh i wsp.80 wykazali skuteczność
dawek 50, 100 i 200 mg, nie stwierdzając róż-
nic w grupach leczonych poszczególnymi
dawkami. W badaniu obserwacyjnym79

w grupie przyjmującej placebo obserwowa-
no istotnie większy odsetek nawrotów w po-
równaniu z grupą otrzymującą jako terapię
podtrzymującą sertralinę w średniej daw-
ce 112 mg.

W badaniu dotyczącym citalopramu
przyjmowanego w stałej dawce Wade i wsp.81

wykazali korzyści wynikające ze stosowania
go w zakresie dawek 20-30 i 40-60, lecz
nie 10-15 mg. Autorzy zaobserwowali istotną
statystycznie tendencję do lepszej reakcji
u chorych przyjmujących dawki 20-30 mg
w porównaniu z pacjentami przyjmującymi
dawki większe. W badaniu z rocznym okre-
sem obserwacji Lepola i wsp.82 donoszą
o podobnych wynikach – największe korzy-
ści wykazano w grupie przyjmującej daw-
ki 20-30 mg, nie wykazano dodatkowych ko-
rzyści przy stosowaniu większych dawek.
Stahl i wsp.83 przy stosowaniu dawki śred-
niej 21 mg nie wykazali istotnych korzyści
w stosunku do pierwszorzędowych punktów
końcowych badania, którymi były napady pa-
niki. Wykazali jednak korzyści odnoszące się
do wtórnych punktów końcowych, w tym
CGI. Podsumowując: rezultaty tych badań
wskazują na dawkę 20 mg jako dawkę mini-
malną, a z przekroczeniem dawki 30 mg mo-
gą wiązać się dodatkowe niewielkie korzyści.

Stahl i wsp.83 wykazali skuteczność escita-
lopramu przy średniej dawce 11 mg stosowa-
nego przez okres 10 tygodni.

Trzy badania dotyczące fluwoksaminy84-86

wykazały, że może to być preparat pomocny
w terapii przy stosowaniu dawki ustalonej
na poziomie 150 mg. W oddzielnych bada-
niach Hoehn-Saric i wsp.87, Asnis i wsp.88

i Black i wsp.89 retrospektywnie wykazali istotną
poprawę w grupach chorych leczonych średni-
mi dawkami 207, 210 i 230 mg. Przytoczone
badania wskazują na dobrze dowiedzioną sku-
teczność dawek w zakresie 150-230 mg, należy
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jednak odnotować badanie opublikowane
przez Nair i wsp.90 dowodzące nieskuteczności
leku stosowanego w średniej dawce 171 mg.

Pierwsze badanie91 dotyczące wenlafaksy-
ny ER przyniosło mieszane rezultaty; nie
stwierdzono istotności w zakresie pierwszo-
rzędowych punktów końcowych badania
w postaci: „ustąpienia pełnych napadów pani-
ki” przy średniej dawce na poziomie 163 mg,
wykazano jednak poprawę w zakresie wielu
drugorzędowych punktów końcowych, w tym
zmniejszenie nasilenia reakcji unikania
w trakcie napadów lęku panicznego i fobii.
W oddzielnych badaniach porównujących
dawki ustalone na poziomie 75 vs 150 mg
i 75 vs 225 mg Pollack i wsp.92,93 wykazali
istotne zmniejszenie odsetka napadów lęku
panicznego i poprawę mierzoną w skali CGI
przy zastosowaniu wszystkich dawek, nie
stwierdzając różnic między grupami. Podob-
nie jak w przypadku zaburzeń o charakterze
fobii społecznej, jeśli chodzi o lęk paniczny,
to sugerowaną minimalną dawką skuteczną
może być dawka 75 mg.93

Buspiron

Zespół lęku społecznego
Pojedyncze badanie kontrolowane place-

bo z wykorzystaniem ślepej próby92 nie wyka-

zało skuteczności buspironu w terapii fobii
społecznej.

Zaburzenie lękowe uogólnione
W badaniach7,9,19 wykazano korzyści wy-

nikające ze stosowania dawek średnich na po-
ziomie 15, 19 i 25 mg (w trzech dawkach
na dobę), podczas gdy wyniki innego bada-
nia65 wskazują, że dawka 20 mg (5 mg dwa ra-
zy w ciągu dnia i 10 mg na noc) była sku-
teczna, jeśli jako punkt końcowy
przyjmowano punktację w skali CGI, lecz nie
wówczas, gdy brano pod uwagę liczbę punk-
tów w skali HAM-A (w badaniu trwającym je-
dynie 5 tygodni). Davidson i wsp.95 wykazali
istotną poprawę w skali CGI przy daw-
ce 30 mg, podobnie jak Sramek i wsp.96, któ-
rzy ponadto nie wykazali różnicy między za-
stosowanymi schematami dawkowania dwa
i trzy razy na dobę. Podsumowując: buspiron
w zakresie dawek 15-30 mg wydaje się po-
mocny w terapii, jeśli jako wskaźnik przyjmie
się liczbę punktów w skali CGI, w równowa-
żnych schematach dawkowania dwa i trzy ra-
zy na dobę, w przypadku większych dawek.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Wyniki kilku niewielkich badań kontrolo-

wanych placebo97-100 nie potwierdzają skutecz-
ności buspironu w zaburzeniach lękowych
z napadami lęku.

Leki przeciwpadaczkowe

Zespół lęku społecznego
W pojedynczym badaniu z kontrolą pla-

cebo i podwójnie ślepą próbą101 trwają-
cym 14 tygodni, w którym udział wzięło
69 pacjentów, wykazano wyższość gabapen-
tyny nad placebo (odsetek reakcji 38 vs 17%)
w leczeniu fobii społecznej. Wszyscy pacjen-
ci, którzy zareagowali na leczenie, przyj-
mowali przynajmniej 900 mg leku na dobę;
64% przyjmowało 3600 mg na dobę w trzech
dawkach podzielonych.

W pojedynczym badaniu102 porównano
całkowite dawki pregabaliny ustalone na po-
ziomie 600 mg vs 150 mg z placebo przy
dawkowaniu 3 razy na dobę, wykazując istot-
ną statystycznie poprawę mierzoną w skali
CGI jedynie dla dawki 600 mg (43 vs 22%
reagujących na leczenie).

Zaburzenie lękowe uogólnione
Niejednoznaczne dane wskazują, że mi-

nimalną dawką skuteczną pregabaliny mo-
że być 150 mg (w trzech dawkach podzielo-
nych) lub, co lepiej udokumentowane,
całkowita dawka dzienna 200 mg bądź wię-
cej (w dwóch lub trzech dawkach podzielo-
nych). W jednym badaniu,13 w którym po-
równywano pregabalinę 150 vs 600 mg/24 h,
wykazano istotne korzyści wynikające
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z przyjmowania jedynie większej dawki.
W podobnym badaniu Pande i wsp.12 po-
równywali pregabalinę w dawkach dobo-
wych 150 i 600 mg oraz lorazepam 6 mg
(wszystkie leki w trzech dawkach podzielo-
nych), wykazując istotną poprawę mierzoną
jako obniżenie punktacji w skali HAM-A
dla wszystkich interwencji, jednakże w przy-
padku pregabaliny 150 mg nie stwierdzono
istotności statystycznej w odniesieniu
do niektórych drugorzędowych punktów
końcowych badania. Ponadto lorazepam
okazał się istotnie lepszy od pregabaliny sto-
sowanej w dawce 150 mg. W trzecim bada-
niu poświęconym schematom dawkowania
Pohl i wsp.103 wykazali korzyści ze stosowa-
nia pregabaliny 100 mg (w dwóch daw-
kach), 200 mg (w dwóch dawkach) i 150 mg
(w trzech dawkach na dobę), nie obserwując
różnic między grupami. Możliwe, że naj-
większe korzyści może dać stosowanie da-
wek 300-400 mg; Rickels i wsp.,6 porównując
pregabalinę w dawkach 300, 450 i 600 mg,
wykazali korzyści ze stosowania wszystkich
dawek – najsilniej były one zaznaczone
przy dawce 300 mg. Montgomery i wsp.104

w badaniu dotyczącym sposobu dawkowa-
nia wykazali istotne korzyści wynikające ze
stosowania zarówno 400 mg, jak i 600 mg
na dobę, istotność statystyczną w odnie-
sieniu do wszystkich końcowych punktów

badania potwierdzono jedynie dla daw-
ki 400 mg.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Nie wykazano korzyści ze stosowania kar-

bamazepiny podawanej w średniej dawce
680 mg przez 66 dni.105,106 W analizie całościo-
wej nie wykazano skuteczności gabapentyny
stosowanej w dawkach 600-3600 mg/24 h,
jednakże w analizie wielokrotnych porównań
(post-hoc) karbamazepina okazała się sku-
teczna u pacjentów z bardziej nasilonymi ob-
jawami lęku.107

Hydroksyzyna
W dwóch badaniach108 hydroksyzyna sto-

sowana w dawce całkowitej 50 mg/24 h,
w trzech dawkach podzielonych 12,5, 12,5
i 25 mg,65 okazała się pomocna w terapii lę-
ku uogólnionego.

Monitorowanie stężenia leków
W przeciwieństwie do terapii zaburzeń

depresyjnych109 monitorowanie stężenia leku
w surowicy ma małe i niepotwierdzone do-
wodami znaczenie w leczeniu zaburzeń lę-
kowych w odniesieniu do leków omawia-
nych w tym artykule. Częściowo wynika to
z szerokiego zakresu dawek leków stosowa-

nych w zaburzeniach lękowych. Możliwym
wyjątkiem jest stosowanie alprazolamu
w zaburzeniach lękowych z napadami lę-
ku, gdzie jego stężenie w surowicy na po-
ziomie minimum 20-40 ng/ml koreluje
z osiągnięciem optymalnych korzyści pod
względem całościowej poprawy klinicznej
i redukcji objawów lękowych. Stężenie po-
wyżej 40 ng/ml może być konieczne dla
osiągnięcia optymalnego stłumienia ata-
ków paniki.110

Podsumowanie
Jest rzeczą zaskakującą, jak wiele spośród

leków z grup benzodiazepin, SSRI i SNRI nie
było szczegółowo badanych we wskazaniach,
w których są one powszechnie używane, jak
fobia społeczna, zaburzenia lęku uogólnio-
nego czy zaburzenia lękowe z napadami lę-
ku (tabele 1 i 2). Zauważalny jest brak infor-
macji na temat stosowania klonazepamu
i citalopramu w GAD, przeprowadzono je-
dynie niewiele badań dotyczących tych
środków. Zastanawiający jest brak zaaprobo-
wanych przez FDA wskazówek zarówno
w odniesieniu do trzech omawianych zabu-
rzeń lękowych (w przypadku benzodiaze-
pin), jak i wielu leków z grupy SSRI,
w szczególności f luoksetyny, citalopramu
i escitalopramu.
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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 Lęk Do 3 mg (4,2) (4,2)

GAD Lęk Do 3 mg (1,5–2,0) (1,5)

PD Tak Do 10 mg 2–6 2

Lorazepam SAD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 – –
GAD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 2–6 2
PD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 1–4 1

Diazepam SAD Lęk 2–40 mg – –

GAD Lęk 2–40 mg 15–(26) 15

PD Lęk 2–40 mg 30 30

Klonazepam SAD Nie – (2,4) (2,4)
GAD Nie – – –
PD Tak ITD: 1, Max: 4 1–4 1

Nawiasy „()” wskazują na dawkę średnią na podstawie badań z elastycznym schematem dawkowania. Użyto ich w tabeli, gdy dla określonej dawki nie są dostępne osobne
analizy statystyczne

SAD – fobia społeczna, GAD – zaburzenie lękowe uogólnione, PD – zaburzenia lękowe z napadami lęku, ITD – dawka początkowa zalecana przez FDA,
CR – preparat o kontrolowanym uwalnianiu, ER – preparat o przedłużonym uwalnianiu, Maint – dawka podtrzymująca

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

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 5
GAD Tak ITD: 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 ITD: 75, Max: 225 37.5–225 37.5
PD Tak ITD: 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 „()” wskazują na dawkę średnią na podstawie badań z elastycznym schematem dawkowania. Użyto ich w tabeli, gdy dla określonej dawki nie są dostępne osobne
analizy statystyczne

SAD – fobia społeczna, GAD – zaburzenie lękowe uogólnione, PD – zaburzenia lękowe z napadami lęku, ITD – dawka początkowa zalecana przez FDA, CR – preparat
o kontrolowanym uwalnianiu, ER – preparat o przedłużonym uwalnianiu
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z przyjmowania jedynie większej dawki.
W podobnym badaniu Pande i wsp.12 po-
równywali pregabalinę w dawkach dobo-
wych 150 i 600 mg oraz lorazepam 6 mg
(wszystkie leki w trzech dawkach podzielo-
nych), wykazując istotną poprawę mierzoną
jako obniżenie punktacji w skali HAM-A
dla wszystkich interwencji, jednakże w przy-
padku pregabaliny 150 mg nie stwierdzono
istotności statystycznej w odniesieniu
do niektórych drugorzędowych punktów
końcowych badania. Ponadto lorazepam
okazał się istotnie lepszy od pregabaliny sto-
sowanej w dawce 150 mg. W trzecim bada-
niu poświęconym schematom dawkowania
Pohl i wsp.103 wykazali korzyści ze stosowa-
nia pregabaliny 100 mg (w dwóch daw-
kach), 200 mg (w dwóch dawkach) i 150 mg
(w trzech dawkach na dobę), nie obserwując
różnic między grupami. Możliwe, że naj-
większe korzyści może dać stosowanie da-
wek 300-400 mg; Rickels i wsp.,6 porównując
pregabalinę w dawkach 300, 450 i 600 mg,
wykazali korzyści ze stosowania wszystkich
dawek – najsilniej były one zaznaczone
przy dawce 300 mg. Montgomery i wsp.104

w badaniu dotyczącym sposobu dawkowa-
nia wykazali istotne korzyści wynikające ze
stosowania zarówno 400 mg, jak i 600 mg
na dobę, istotność statystyczną w odnie-
sieniu do wszystkich końcowych punktów

badania potwierdzono jedynie dla daw-
ki 400 mg.

Zaburzenia lękowe z napadami lęku
Nie wykazano korzyści ze stosowania kar-

bamazepiny podawanej w średniej dawce
680 mg przez 66 dni.105,106 W analizie całościo-
wej nie wykazano skuteczności gabapentyny
stosowanej w dawkach 600-3600 mg/24 h,
jednakże w analizie wielokrotnych porównań
(post-hoc) karbamazepina okazała się sku-
teczna u pacjentów z bardziej nasilonymi ob-
jawami lęku.107

Hydroksyzyna
W dwóch badaniach108 hydroksyzyna sto-

sowana w dawce całkowitej 50 mg/24 h,
w trzech dawkach podzielonych 12,5, 12,5
i 25 mg,65 okazała się pomocna w terapii lę-
ku uogólnionego.

Monitorowanie stężenia leków
W przeciwieństwie do terapii zaburzeń

depresyjnych109 monitorowanie stężenia leku
w surowicy ma małe i niepotwierdzone do-
wodami znaczenie w leczeniu zaburzeń lę-
kowych w odniesieniu do leków omawia-
nych w tym artykule. Częściowo wynika to
z szerokiego zakresu dawek leków stosowa-

nych w zaburzeniach lękowych. Możliwym
wyjątkiem jest stosowanie alprazolamu
w zaburzeniach lękowych z napadami lę-
ku, gdzie jego stężenie w surowicy na po-
ziomie minimum 20-40 ng/ml koreluje
z osiągnięciem optymalnych korzyści pod
względem całościowej poprawy klinicznej
i redukcji objawów lękowych. Stężenie po-
wyżej 40 ng/ml może być konieczne dla
osiągnięcia optymalnego stłumienia ata-
ków paniki.110

Podsumowanie
Jest rzeczą zaskakującą, jak wiele spośród

leków z grup benzodiazepin, SSRI i SNRI nie
było szczegółowo badanych we wskazaniach,
w których są one powszechnie używane, jak
fobia społeczna, zaburzenia lęku uogólnio-
nego czy zaburzenia lękowe z napadami lę-
ku (tabele 1 i 2). Zauważalny jest brak infor-
macji na temat stosowania klonazepamu
i citalopramu w GAD, przeprowadzono je-
dynie niewiele badań dotyczących tych
środków. Zastanawiający jest brak zaaprobo-
wanych przez FDA wskazówek zarówno
w odniesieniu do trzech omawianych zabu-
rzeń lękowych (w przypadku benzodiaze-
pin), jak i wielu leków z grupy SSRI,
w szczególności f luoksetyny, citalopramu
i escitalopramu.

Skrócona informacja o leku 
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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 Lęk Do 3 mg (4,2) (4,2)

GAD Lęk Do 3 mg (1,5–2,0) (1,5)

PD Tak Do 10 mg 2–6 2

Lorazepam SAD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 – –
GAD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 2–6 2
PD Lęk ITD: 2–3, Maint: 2–6, Max: 10 1–4 1

Diazepam SAD Lęk 2–40 mg – –

GAD Lęk 2–40 mg 15–(26) 15

PD Lęk 2–40 mg 30 30

Klonazepam SAD Nie – (2,4) (2,4)
GAD Nie – – –
PD Tak ITD: 1, Max: 4 1–4 1

Nawiasy „()” wskazują na dawkę średnią na podstawie badań z elastycznym schematem dawkowania. Użyto ich w tabeli, gdy dla określonej dawki nie są dostępne osobne
analizy statystyczne

SAD – fobia społeczna, GAD – zaburzenie lękowe uogólnione, PD – zaburzenia lękowe z napadami lęku, ITD – dawka początkowa zalecana przez FDA,
CR – preparat o kontrolowanym uwalnianiu, ER – preparat o przedłużonym uwalnianiu, Maint – dawka podtrzymująca
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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 5
GAD Tak ITD: 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 ITD: 75, Max: 225 37.5–225 37.5
PD Tak ITD: 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 „()” wskazują na dawkę średnią na podstawie badań z elastycznym schematem dawkowania. Użyto ich w tabeli, gdy dla określonej dawki nie są dostępne osobne
analizy statystyczne

SAD – fobia społeczna, GAD – zaburzenie lękowe uogólnione, PD – zaburzenia lękowe z napadami lęku, ITD – dawka początkowa zalecana przez FDA, CR – preparat
o kontrolowanym uwalnianiu, ER – preparat o przedłużonym uwalnianiu
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Mimo braku wytycznych FDA istnieją do-
wody kliniczne co do sposobu dawkowania
wielu omawianych tu leków. W kilku przy-
padkach, jak np. wenlafaksyna ER, escitalo-
pram i f luoksetyna (w zaburzeniach lęko-
wych z napadami lęku), dane sugerują
stosowanie mniejszych dawek, niż można by
się spodziewać. Tam, gdzie istnieją wytyczne
zaaprobowane przez FDA, zaakceptowany
zakres dawek dobrze pokrywa się z zebrany-
mi danymi.
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Dawkowanie leków w zaburzeniach lękowych – na co wskazują dowody

Mimo braku wytycznych FDA istnieją do-
wody kliniczne co do sposobu dawkowania
wielu omawianych tu leków. W kilku przy-
padkach, jak np. wenlafaksyna ER, escitalo-
pram i f luoksetyna (w zaburzeniach lęko-
wych z napadami lęku), dane sugerują
stosowanie mniejszych dawek, niż można by
się spodziewać. Tam, gdzie istnieją wytyczne
zaaprobowane przez FDA, zaakceptowany
zakres dawek dobrze pokrywa się z zebrany-
mi danymi.
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