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Nowe i najnowsze leki w zaburzeniach lękowych
Yujuan Choy, MD, Franklin R. Schneier, MD

Streszczenie
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i benzodiazepiny stanowią obecnie podstawę
leczenia zaburzeń lękowych. Niedawno odkryte nowe leki przeciwlękowe, działające
na układ kwasu γ-aminomasłowego, serotoninergiczny i glutaminergiczny cieszą się dużym
zainteresowaniem jako alternatywa terapeutyczna. Przeprowadzono znaczące badania
w celu rozszerzenia wskazań do stosowania znanych leków, w tym leków
przeciwpsychotycznych i przeciwdrgawkowych, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.
W artykule przedstawiamy wyniki ostatnich badań kontrolowanych, w których oceniano
skuteczność nowych leków w terapii zaburzeń lękowych.

Wprowadzenie
Obecnie lekami pierwszego rzutu w far-

makoterapii większości zaburzeń lękowych,
w tym zaburzeń obsesyjno-kompulsyjnych
(obsessive-compulsive disorder, OCD), za-
burzenia lękowego uogólnionego (generali-
zed anxiety disorder, GAD), zaburzenia
stresowego pourazowego (posttraumatic
stress disorder, PTSD), zaburzenia lękowe-
go z napadami paniki i zespołu lęku spo-
łecznego (social anxiety disorder, SAD) są
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (serotonin reuptake inhibitors, SRI).
Znaczna część pacjentów nie w pełni reagu-
je na odpowiednią próbę leczenia SRI.
Na przykład u 40-60% osób z OCD obja-
wy nadal występują po leczeniu.1 Benzodia-
zepiny są szeroko stosowane w leczeniu za-
burzenia lękowego z napadami paniki,
GAD i SAD, jednak ich stosowanie wiąże
się z działaniami niepożądanymi, m.in.
w postaci niekorzystnego wpływu na funk-
cje poznawcze, zespołem odstawiennym

i zagrożeniem nadużywaniem leków z tej
grupy. Stosowanie trójpierścieniowych le-
ków przeciwdepresyjnych i inhibitorów
monoaminooksydazy ogranicza niekorzyst-
ny profil działań niepożądanych. Skutkiem
tego jest coraz większe zainteresowanie oce-
ną właściwości przeciwlękowych leków już
stosowanych (np. przeciwpsychotycznych
i przeciwdrgawkowych), a także nowych le-
ków, które modyfikują zespoły receptorów
GABA-ergicznych (kwasu γ-aminomasłowe-
go), serotoninergicznych i glutaminergicz-
nych. W tym artykule dokonano przeglądu
opublikowanych kontrolowanych badań,
w których oceniano skuteczność już stoso-
wanych i nowych leków w terapii zaburzeń
lekowych. Większość wspomnianych leków
nie została zarejestrowana przez FDA
do leczenia zaburzeń lękowych. Wyjątek
stanowi duloksetyna (zarejestrowana do le-
czenia GAD) i f luwoksamina o kontrolo-
wanym uwalnianiu (w postaci CR; zareje-
strowana do leczenia OCD i SAD).
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Ocena potrzeb:
Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i benzodiazepiny stanowią
obecnie podstawę leczenia zaburzeń
lękowych. Istotna część pacjentów
nie w pełni reaguje na te leki, zaś
stosowanie benzodiazepin jest
związane z występowaniem działań
niepożądanych. W tym artykule
zaprezentowano wyniki najnowszych
badań dotyczących uznanych i nowych
leków stosowanych w terapii zaburzeń
lękowych.

Cele szkoleniowe:
• Zrozumienie potrzeby dostępności

nowych leków do terapii zaburzeń
lękowych.

• Podział na grupy leków już
stosowanych, które mogą być
pomocne w terapii zaburzeń
lękowych.

• Zidentyfikowanie nowych leków,
które wykazują skuteczność
w terapii zaburzeń lękowych.
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Metody przeszukiwania
piśmiennictwa

Przeszukano bazę danych MEDLINE
od stycznia 2004 roku do marca 2008 roku,
posługując się następującymi słowami kluczo-
wymi: fobie, zaburzenia lękowe, zespół lęku
społecznego, zaburzenie lękowe uogólnione,
zaburzenie stresowe pourazowe, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne i zaburzenie lękowe
z napadami paniki. Każde z tych zaburzeń
skojarzono z terminem oznaczającym lek
przeciwdepresyjny (duloksetyna, fluwoksami-
na), lek przeciwpsychotyczny (haloperidol, ri-
speridon, kwetiapina, olanzapina, ziprasidon,
aripiprazol), lek przeciwpadaczkowy (leki
przeciwdrgawkowe, diwalproeks, karbamaze-
pina, fenytoina, topiramat, lewetiracetam, tia-
gabina, lamotrygina, gabapentyna, pregaba-
lina) i nowe leki (aberkarnil, ocinaplon,
gepiron, f lesinoksan, lezopitron, ondanse-
tron, deramcyklan, D-cykloseryna, LY354740
i LY544344). W przypadku leków, dla których
znaleziono badanie kontrolowane i wybra-
nych leków, dla których nie znaleziono ba-
dań kontrolowanych (np. haloperidol, lamo-
trygina), ponownie przeszukano MEDLINE,
z uwzględnieniem artykułów opublikowanych
w okresie 1990-2004 r. Uwzględniono tylko
badania kontrolowane dotyczące dorosłych
(≥18 r.ż.), w których wykorzystano grupę kon-
trolną otrzymującą placebo lub inny aktywnie
działający lek (aktywna grupa porównawcza),
opublikowane w języku angielskim.

Dla większości badań odsetek reakcji na le-
czenie ustalano na podstawie oceny lekarza
w postaci dużej lub bardzo dużej poprawy
w skali CGI (Clinical Global Impression, ogól-
ne wrażenie kliniczne), tzn. odsetek reakcji
według CGI. Odsetek reakcji można ustalić
także na podstawie odsetka osób reagujących
na leczenie zgodnie z najważniejszym bada-
nym parametrem, którym najczęściej jest
skala swoiście oceniająca objawy badanego
zaburzenia. Na przykład, odsetek reakcji
w przypadku GAD można alternatywnie usta-
lić na podstawie liczby pacjentów, którzy uzy-
skali zmniejszenie o 50% wyników w skali lę-
ku Hamiltona (Hamilton Rating Scale for
Anxiety, HAM-A). Odsetek reakcji w przy-
padku OCD przeważnie ocenia się na podsta-
wie liczby pacjentów, którzy uzyskują zmniej-
szenie o 25%-35% wyniku w skali Y-BOCS
(Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale).
W celu porównań między badaniami przyta-
czano odsetek reakcji według CGI, jeżeli był
podany. W artykule zaznaczono ewentualne
przypadki niezgodności między odsetkiem re-
akcji ocenianym na podstawie CGI i pierw-
szorzędowego badanego parametru.

Leki przeciwpsychotyczne
W wielu badaniach kontrolowanych oce-

niano skuteczność leków przeciwpsychotycz-

nych w terapii opornych na leczenie zaburzeń
lękowych, najczęściej jako uzupełnienie lecze-
nia SRI. Najbardziej wiarygodne wyniki uzy-
skano dla OCD. Stwierdzono, że 30 do 50%
chorych na OCD reaguje na potencjalizację
lekiem przeciwpsychotycznym, przy czym
najlepsze rezultaty uzyskano w przypadku
haloperidolu i risperidonu. Reakcja może być
widoczna po 4 tygodniach. Reakcje na stoso-
wanie innych leków przeciwpsychotycznych,
w tym kwetiapiny i olanzapiny w OCD były
niejednoznaczne. Dla innych zaburzeń lęko-
wych, w tym PTSD i SAD, uzyskano ograni-
czone dowody skuteczności leków przeciw-
psychotycznych, zaś wiarygodność badań
ogranicza niewielka liczebność badanych
grup i duży odsetek reakcji na placebo.

Haloperidol
Haloperidol wydaje się skutecznym uzu-

pełnieniem w terapii lekoopornego OCD, co
wykazano w niewielkim badaniu kontrolowa-
nym2 z udziałem 34 pacjentów. W badaniu
tym dołączenie haloperidolu do fluwoksami-
ny przez 4 tygodnie spowodowało uzyskanie
reakcji na leczenie u 65% badanych, w po-
równaniu z 0% w grupie placebo. Nie obser-
wowano przypadków rezygnacji z leczenia,
ale 29% pacjentów leczonych haloperidolem
otrzymywało propranolol z powodu akatyzji
mimo profilaktycznego stosowania benzotro-
piny.

Risperidon
W trzech badaniach kontrolowanych wy-

kazano, że potencjalizacja leczenia SRI ri-
speridonem przez 6-8 tygodni zmniejszała
nasilenie objawów OCD u pacjentów leko-
opornych, zaś odsetek reakcji na leczenie wy-
nosił w przybliżeniu między 30 a 50%.3-5

W jednym z tych badań wyniki nie osiągnę-
ły poziomu istotności statystycznej (odsetek
reakcji 40 vs 0%, odpowiednio, dla risperido-
nu i placebo), na co mógł jednak wpłynąć
brak mocy statystycznej wynikający z niewiel-
kiej liczebności grup (n=8 w każdej z grup).4
Występowanie zaburzeń współistniejących,
np. osobowości schizotypowej, nie pozwala-
ło przewidzieć reakcji na leczenie, mimo że
leki przeciwpsychotyczne są uważane za ko-
rzystne przy tego typu objawach.3 U tych pa-
cjentów, u których ≥2 próby leczenia okaza-
ły się nieskuteczne3 lub tych, którzy byli
mniej krytyczni do objawów zaburzenia4 uzy-
skano gorsze wyniki terapii. Co ciekawe, ri-
speridon był skuteczny tylko w przypadkach
opornych na leczenie. U pacjentów, którzy
od początku charakteryzowali się dobrą re-
akcją na leki, dołączenie risperidonu osłabia-
ło działanie SRI.5

Stosowanie risperidonu w terapii PTSD
przyniosło mniej jednoznaczne rezultaty.
W trzech badaniach opisywano, że risperi-
don działał korzystnie, łagodząc objawy

PTSD związanego w wydarzeniami na fron-
cie6 i niezwiązanego z doświadczeniami wo-
jennymi,7,8 jako element potencjalizacji lecze-
nia lub w monoterapii. W dwóch badaniach
uzyskano negatywne wyniki.9,10 W badaniach
tych risperidon nie zmniejszał tendencji do
agresywnych zachowań, chociaż łagodził
drażliwość,9 a także nie zmniejszał ogólnych
objawów PTSD ani towarzyszących objawów
psychotycznych.10

Dołączenie risperidonu u lekoopornych
pacjentów z GAD nie powodowało zmniej-
szenia nasilenia objawów lękowych.11,12 Jed-
no z tych badań było prowadzone w więk-
szej grupie pacjentów (n=417).12

Risperidon stosowany w dawkach
0,5-4,0 mg/24 h był przeważnie dobrze tole-
rowany przez pacjentów z zaburzeniami lę-
kowymi. Do najczęstszych działań niepożą-
danych należały sedacja i zwiększenie
apetytu. W niektórych badaniach opisywano
także akatyzję i objawy pozapiramidowe.
Ponieważ w żadnym z tych badań nie konty-
nuowano stosowania risperidonu dłużej
niż 12 tygodni, częstość działań niepożąda-
nych możliwych przy długotrwałym stosowa-
niu leku, jak późne dyskinezy, czy przyrost
masy ciała, pozostaje nieznana.

Kwetiapina
W czterech niewielkich badaniach kon-

trolowanych13-16 oceniano skuteczność kwe-
tiapiny w potencjalizacji farmakoterapii w le-
koopornym OCD. W dwóch badaniach13,14

opisywano pozytywne rezultaty, zaś odsetek
reakcji na leczenie wynosił, odpowied-
nio, 4013 i 71%.14 Natomiast w dwóch kolej-
nych badaniach15,16 nie wykazano różnic
między kwetiapiną i placebo. W jednym
z badań, które przyniosły negatywne wyni-
ki,15 stwierdzono niezwykle duży odsetek re-
akcji na placebo (47 vs 40% w grupie leczo-
nej). Kwetiapina była dobrze tolerowana
i niewielu pacjentów rezygnowało z leczenia
z powodu działań niepożądanych. Wykaza-
no również, że kwetiapina jest skuteczna
w monoterapii w leczeniu SAD.17 W przybli-
żeniu 40% pacjentów leczonych kwetiapiną
reagowało na leczenie w porównaniu z 0%
w grupie otrzymującej placebo, jednak róż-
nica ta nie była istotna statystycznie w gru-
pie 15 pacjentów.

Olanzapina
W dwóch badaniach stwierdzono mniej

więcej 40-procentowy odsetek reakcji na olan-
zapinę,18,19 stosowaną jako potencjalizację far-
makoterapii u pacjentów z lekoopornym
OCD. W jednym z badań18 stwierdzono
istotną różnicę (reakcja na lek u 46% leczo-
nych w porównaniu z 0% dla przyjmujących
placebo), natomiast w drugim19 obserwowa-
no zbliżone odsetki reakcji (41%) dla leku
i placebo.
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W jednym badaniu dotyczącym olanza-
piny stosowanej jako potencjalizacja farma-
koterapii PTSD20 również obserwowano du-
ży odsetek reakcji na placebo (około 60%),
taki sam jak odsetek reakcji w grupie leczo-
nej olanzapiną. W innym badaniu21 olanza-
pina powodowała większą poprawę w zakre-
sie objawów swoistych dla PTSD. Nie
stwierdzono jednak istotnych różnic w ogól-
nym odsetku reakcji między lekiem a place-
bo (30 vs 11%).

Dwa badania22,23 dostarczyły obiecujących
wyników dotyczących stosowania olanzapi-
ny w potencjalizacji leczenia u pacjentów
z GAD22 i w monoterapii SAD.23 W badaniu
dotyczącym GAD obserwowano istotnie
większy odsetek osób reagujących na lecze-
nie (przy ocenie według skali CGI) w gru-
pie, w której w ramach potencjalizacji stoso-
wano olanzapinę (56%) w porównaniu
z placebo (8%). Nie stwierdzono natomiast
istotnych różnic w zakresie pierwszorzędowe-
go badanego parametru (HAM-A). W bada-
niu dotyczącym SAD nie stwierdzono istot-
nych różnic w odsetkach reakcji na leczenie
według skali CGI między lekiem a placebo
(43 vs 0%), jednak pacjenci leczeni olanzapi-
ną uzyskali lepsze wyniki w skalach swoistych
dla zespołu lęku społecznego.

Olanzapina była przeważnie tolerowana
w dawkach 2,5-20 mg/24 h, ale pacjenci skar-
żyli się na przyrost masy ciała i sedację.

Leki przeciwdrgawkowe
Leki przeciwpadaczkowe, a szczególnie le-

ki przeciwdrgawkowe nowej generacji, rów-
nież zwróciły uwagę jako wybór w leczeniu
zaburzeń lękowych, chociaż uzyskano niejed-
noznaczne wyniki. Benzodiazepiny, które
mają właściwości przeciwdrgawkowe, od daw-
na znajdowały się w głównym nurcie terapii
zaburzeń lękowych. Ze starszych leków prze-
ciwdrgawkowych tylko diwalproeks ocenia-
no w badaniach kontrolowanych,24 które jed-
nak nie wykazały żadnego działania tego
leku w terapii PTSD. Spośród leków przeciw-
drgawkowych nowej generacji pewną skutecz-
ność w leczeniu zaburzeń lękowych wykaza-
ły: topiramat, lewetiracetam i tiagabina.
Topiramat nie był skuteczny w leczeniu
PTSD zarówno w monoterapii,25 jak i jako
potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego
i terapii grupowej.26 Jego stosowanie było
związane z istotnym niekorzystnym wpły-
wem na funkcje poznawcze, a odsetek rezy-
gnacji z leczenia w jednym z badań wyno-
sił 55%.26 Podobnie lewetiracetam nie
wykazał żadnej skuteczności w leczeniu
SAD.27 Tiagabina jest selektywnym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego GABA,28 który
w dwóch dużych, kontrolowanych placebo
badaniach28,29 okazał się nieskuteczny w le-
czeniu PTSD29 i GAD,28 podobnie w nie-

wielkim (n=40) badaniu dotyczącym GAD
z aktywną grupą odniesienia.30

Wydaje się jednak, że stosowanie niektó-
rych leków przeciwdrgawkowych nowej
generacji – lamotryginy, gabapentyny i pre-
gabaliny – przynosi pewne korzyści. W nie-
wielkim badaniu31 w grupie 15 pacjentów la-
motrygina przewyższała skutecznością
placebo w terapii PTSD. Na leczenie reago-
wało 50% pacjentów leczonych lamotryginą
w porównaniu z 25% osób otrzymujących
placebo. Lamotrygina była dobrze tolerowana
i powodowała jedynie łagodne działania nie-
pożądane, w tym senność, zaburzenia kon-
centracji, pocenie się, chwiejność, zapomina-
nie i niekorzystny wpływ na sferę seksualną.

Gabapentyna i pregabalina są struktural-
nymi analogami GABA, uważa się jednak, że
ich mechanizmy działania obejmują selektyw-
ne wiązanie z podjednostką α2δ zależnych
od potencjału kanałów wapniowych w ośrod-
kowych układzie nerwowym.32 Oba leki są
wydalane przede wszystkim przez nerki i nie
powodują istotnych interakcji lekowych.

Przeprowadzono dwa kontrolowane bada-
nia33,34 dotyczące stosowania gabapentyny
w leczeniu zaburzeń lękowych. W zaburze-
niu lękowym z napadami paniki gabapenty-
na nie okazała się skuteczna w redukowaniu
napadów lęku. W SAD gabapentyna prze-
wyższała skutecznością placebo, jednak po-
prawa była niewielka. Pacjenci nadal mieli ob-
jawy pod koniec badania (średni wynik
w Liebowitz Social Anxiety Scale wynosił 60).
Zaledwie u 32% pacjentów uzyskano zmniej-
szenie objawów SAD o >50%. Z leczenia zre-
zygnowało 38% pacjentów leczonych gaba-
pentyną – z powodu działań niepożądanych
lub braku skuteczności. Do najczęstszych
działań niepożądanych należały: sedacja, za-
wroty głowy i suchość w ustach.

Pregabalina została zarejestrowana w Eu-
ropie do leczenia GAD. W pięciu dużych ba-
daniach kontrolowanych35-39 opisywano, że
pregabalina była skuteczna w doraźnym le-
czeniu GAD. Montgomery i wsp.39 zauważy-
li, że opublikowano jedno badanie, które
przyniosło negatywne rezultaty. We wszyst-
kich opublikowanych badaniach opisywano
statystycznie istotne zmniejszenie lęku uogól-
nionego, przy czym odsetek reakcji na lecze-
nie wynosił od 46 do 61%. W jednym z ba-
dań40 opisano, że pregabalina okazała się
skuteczna w 6-miesięcznym leczeniu podtrzy-
mującym GAD. U osób, które zareagowały
na leczenie w ostrej fazie opisywało mniejszą
częstość nawrotów w porównaniu z placebo
w okresie 24-tygodni (42 vs 65%). Pregaba-
lina była również oceniana w leczeniu
SAD.41 U pacjentów z SAD pregabalina
w dawce 600 mg zmniejszała objawy lęku
społecznego w porównaniu z placebo. Do
częstych działań niepożądanych należały za-
wroty głowy, senność, bóle głowy, suchość

w ustach, nieostre widzenie, zaburzenia ko-
ordynacji, ataksja i przyrost masy ciała. Po za-
przestaniu stosowania leku nie obserwowano
istotnych objawów odstawiennych.

Nowe leki GABA-ergiczne
Obecnie benzodiazepiny są jedynymi za-

rejestrowanymi przez FDA lekami przeciwlę-
kowymi, których mechanizm działania pole-
ga na wpływie na układ GABA-ergiczny. Inne
środki o działaniu GABA-ergicznym były oce-
niane jako potencjalne leki przeciwlękowe,
jednak nie wykazano skuteczności dwóch le-
ków z tej grupy (tiagabiny28-30 i aberkarnilu42).
Inny lek (ocinaplon) okazał się skuteczny
w zmniejszaniu lęku, co wykazano w jednym
badaniu.43 Ani aberakanil, ani ocinaplon nie
są obecnie dostępne na rynku.

Nowe wskazania do stosowania
leków z grupy SSRI/SNRI

Ostatnio FDA opracowała nowe wskaza-
nia do stosowania duloksetyny i preparatów
fluwoksaminy o kontrolowanym uwalnianiu
w leczeniu zaburzeń lękowych.

Duloksetyna
Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu

zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
który został zarejestrowany przez FDA do le-
czenia GAD w 2007 roku, na podstawie wy-
ników trzech dużych, badań z kontrolą pla-
cebo.44-46 Zbiorcza analiza wykazała, że
odsetek reakcji na leczenie u pacjentów przyj-
mujących duloksetynę wynosił 51%, w po-
równaniu z 33% w grupie otrzymującej
placebo.47 Reakcja na leczenie została zdefi-
niowana jako zmniejszenie całkowitego wy-
niku w skali HAM-A od poziomu początko-
wego do końcowego o co najmniej 50%, zaś
za wyznacznik remisji przyjęto uzyskanie cał-
kowitego wyniku w skali HAM-A ≤7 pod ko-
niec badania. Remisję osiągnęło 30% pacjen-
tów leczonych duloksetyną. Wydaje się, że
skuteczność duloksetyny jest porównywalna
do skuteczności wenlafaksyny i SRI, nie prze-
prowadzono jednak porównań statystycz-
nych.46 Duloksetyna była tak samo skuteczna
w dawce 60 mg i 120 mg, jednak przy więk-
szej dawce obserwowano więcej działań nie-
pożądanych.44 Duloksetyna była również
skuteczna w leczeniu klinicznie istotnych do-
legliwości bólowych, co wpływało na zmniej-
szenie objawów GAD korelujących z lepszą
kontrolą bólu.48

Do najczęstszych działań niepożądanych
należały nudności/wymioty, zawroty głowy,
sedacja, zmęczenie, pocenie się, suchość
w ustach, bezsenność, zaparcia i zmniejsze-
nie libido. W jednym badaniu nie stwierdzo-
no objawów odstawiennych,46 które jednak
stanowiły problem w innym badaniu.44
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Nowe i najnowsze leki w zaburzeniach lękowych

Fluwoksamina o kontrolowanym
uwalnianiu

Fluwoksamina CR uzyskała rejestrację
FDA do leczenia SAD i OCD w 2008 roku.
Przeprowadzono dwa duże, kontrolowane
placebo badania dotyczące pacjentów
z SAD.49,50 W jednym z nich49 uzyskano ko-
rzystne wyniki, jednak odsetek reakcji nie był
imponujący: 33,9% w grupie leczonej f lu-
woksaminą CR w porównaniu z 16,7%
w grupie otrzymującej placebo. W drugim
badaniu50 uzyskano w zasadzie negatywne
wyniki, nie stwierdzając różnic w odsetku re-
akcji na leczenie między grupami przyjmują-
cymi fluwoksaminę CR i placebo (48 vs 44%).
Wśród osób, które zareagowały na leczenie,
jego kontynuowanie przez kolejne 12 tygo-
dni powodowało dalszą poprawę, jednak gru-
pa leczona nadal nie różniła się istotnie
od grupy kontrolnej (80 vs 74%).51

Do częstych działań niepożądanych
w ostrej fazie leczenia należały bóle głowy,
nudności, senność i bezsenność. Nie obser-
wowano natomiast istotnego przyrostu ma-
sy ciała, ani niepożądanego wpływu na sfe-
rę seksualną. Częstość występowania działań
niepożądanych dotyczących funkcji seksu-
alnych była większa w fazie badania przedłu-
żonej do 24 tygodni (16% dla f luwoksami-
ny CR vs 5% dla placebo). Nie badano
objawów odstawiennych ani interakcji leko-
wych.

Przeprowadzono jedno duże badanie
kontrolowane placebo,52 które dotyczyło sto-
sowania fluwoksaminy CR w leczeniu OCD.
Pacjenci leczeni f luwoksaminą CR w daw-
ce 100-300 mg przez 12 tygodni wykazywa-
li większą poprawę w zakresie objawów
OCD w porównaniu z grupą otrzymującą
placebo, zaś istotne różnice obserwowano
w drugim tygodniu badania. Na leczenie za-
reagowało 44% pacjentów leczonych fluwok-
saminą CR, w porównaniu z 23% osób
z grupy kontrolnej. Działania niepożądane
były podobne jako w badaniu dotyczącym
pacjentów z SAD, w tym również działania
dotyczące sfery seksualnej. Większy odsetek
pacjentów leczonych fluwoksaminą CR re-
zygnował z leczenia z powodu działań niepo-
żądanych (19 vs 6% dla placebo).

Inne leki o działaniu
serotoninergicznym

W terapii zaburzeń lękowych oceniano le-
ki działające na różne rodzaje receptorów se-
rotoninergicznych.

Biorąc pod uwagę skuteczność buspironu
w leczeniu GAD, oceniano inne leki o częścio-
wym lub pełnym działaniu agonistycznym
w stosunku do receptorów serotoninowych
(5-HT1A) jako potencjalne niebenzodiazepino-
we leki przeciwlękowe. Te leki – gepiron,53

f lezinoksan54 i lezopitron55 – nie okazały się

jednak skuteczne i nie są obecnie dostępne
na rynku.

Ondansetron jest selektywnym antagoni-
stą receptorów serotoninowych 5-HT3, któ-
ry jest stosowany w przeciwdziałaniu nud-
nościom i wymiotom u pacjentów po
chemioterapii. Ondansetron w niewielkiej
dawce (1 mg) był skuteczny w zmniejszaniu
lęku u pacjentów z GAD.56 Był dobrze tole-
rowany i powodował łagodne działania nie-
pożądane, w tym objawy grypopodobne, za-
parcia i bóle głowy.

Deramcyklan jest jeszcze niedostępnym
na rynku nowym środkiem przeciwlękowym,
powodującym specyficzne działanie antago-
nistyczne wobec receptorów 5-HT2A/2C.
W przeprowadzonym niedawno badaniu57 de-
ramcyklan w dawce 60 mg zmniejszał nasile-
nie lęku w porównaniu do placebo u pacjen-
tów z GAD. Lek był dobrze tolerowany, zaś
ogólna częstość działań niepożądanych była
podobna jak przy stosowaniu placebo. Na-
głe przerwanie stosowania leku nie powodo-
wało objawów odstawiennych.

Leki o działaniu
glutaminergicznym

Glutaminian jest najważniejszym neuro-
przekaźnikiem pobudzającym w ośrodko-
wym układzie nerwowym. Dwa najważniejsze
rodzaje receptorów glutaminianu to recepto-
ry jonotropowe, odpowiadające za szybką
transmisję synaptyczną poprzez bramkowa-
ne przepływem jonów kanały (obejmują gru-
pę receptorów N-metylo-D-asparaginianu,
NMDA) i receptory metabotropowe, odpo-
wiadające za wolniejszą transmisje synaptycz-
ną z udziałem wtórnych przekaźników, np.
cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP). Receptory te stały się ostatnio po-
tencjalnym punktem uchwytu dla opracowy-
wania leków przeciwlękowych.

D-cykloseryna
D-cykloseryna jest częściowym agonistą re-

ceptora NMDA, początkowo opracowanym
jako antybiotyk o szerokim spektrum działa-
nia, stosowanym w leczeniu gruźlicy. Wyjąt-
kową cechą tego leku jest to, że zastosowanie
w leczeniu zaburzeń lękowych wywodzi się
z badań na zwierzętach, które wykazały,
że D-cykloseryna odgrywa ważną rolę w uła-
twianiu wygaszenia uwarunkowanego lęku.58

W przeciwieństwie do środków przeciwlęko-
wych wydaje się, że D-cykloseryna nie reduku-
je bezpośrednio objawów lękowych, ale sprzy-
ja uczeniu się podczas terapeutycznych
ekspozycji na lękorodne sytuacje. Była ocenia-
na jedynie jako potencjalizacja terapii beha-
wioralnej. Lek podawano na 1-4 godziny przez
sesją ekspozycyjną, w dawce od 50 do 500 mg.

W pierwszym badaniu klinicznym59 D-cy-
kloseryna ułatwiała uzyskanie reakcji terapeu-

tycznej u osób z lękiem wysokości, zaś ko-
rzyści z terapii utrzymywały się przez 1-3 mie-
siące obserwacji. Od czasu tego badania
ukończono badania dotyczące SAD,60,61

arachnofobii62 i OCD.63-65 W dwóch kontro-
lowanych placebo badaniach60,61 wykazano,
że D-cykloseryna była skuteczna we wzmac-
nianiu efektów 5 sesji behawioralnej terapii
lęku przed wystąpieniami publicznymi u pa-
cjentów z SAD. Korzyści z leczenia utrzymy-
wały się w trakcie 4-tygodniowego okresu ob-
serwacji.60 D-cykloseryna nie wpływała
natomiast na rezultaty terapii u pacjentów
z subkliniczną arachnofobią w badaniu,
w którym >90% uczestników zareagowało
na stosowanie samej terapii ekspozycyjnej.62

W dwóch z trzech badań dotyczących po-
tencjalizacji63,64 w leczeniu OCD D-cyklosery-
na zmniejszała nasilenie objawów OCD
w porównaniu do placebo w środkowym
okresie leczenia, jednak działanie to nie
utrzymywało się do końca terapii. W innym
badaniu dotyczącym OCD65 pacjenci przyj-
mujący D-cykloserynę i placebo reagowali
jednakowo dobrze w czasie leczenia i pod ko-
niec badania. W tych badaniach dotyczących
OCD stosowano pełen cykl terapii ekspozy-
cyjnej (do 12 sesji aż do uzyskania reakcji
terapeutycznej), podczas gdy we wcześniej-
szych badaniach dotyczących fobii wysoko-
ści i SAD terapia trwała stosunkowo krótko
(2-5 sesji). Sugeruje to możliwość, że prze-
dłużone i wielokrotne podawanie D-cyklose-
ryny podczas pełnego cyklu terapii behawio-
ralnej może nie być tak skuteczne jak
potencjalizacja podczas skróconego kursu te-
rapii ekspozycyjnej. Można też przypuszczać,
że OCD jest bardziej oporne na potencjaliza-
cję leczenia. Niemniej w grupie przyjmują-
cej D-cykloserynę większy odsetek pacjentów
ukończył leczenie w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo w pigułce (93 vs 65%),63

co sugeruje, że D-cykloseryna może zwięk-
szać współpracę pacjenta w trakcie skuteczne-
go leczenia. D-cykloseryna była przeważnie
dobrze tolerowana. Z działań niepożądanych
występowały: łagodny dyskomfort ze strony
przewodu pokarmowego, zawroty głowy,
zmęczenie i lęk. Biorąc pod uwagę te wstęp-
ne rezultaty, stosowanie D-cykloseryny
w ośrodkach klinicznych może być obecnie
przedwczesne. Potrzebne są dalsze kontrolo-
wane badania w celu ustalenia skuteczności
potencjalizacji D-cykloseryną w porównaniu
ze stosowaniem samej terapii poznawczo-be-
hawioralnej.

LY354740/LY544344
LY354740 jest agonistą metabotropowe-

go receptora dla glutaminianu typu 2,
który hamuje uwalnianie glutaminianu
i kontroluje uwalnianie GABA i innych neu-
roprzekaźników.66 W niewielkim kontrolo-
wanym badaniu66 dotyczącym pacjentów
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z zaburzeniem lękowym z napadami paniki
lek ten wypadł gorzej niż placebo. Co cieka-
we, paroksetyna w dawce 60 mg również nie
wykazała przewagi nad placebo. Opisywano
jednak, że LY354740 jest skuteczny w lecze-
niu GAD w dużym badaniu kontrolowanym
placebo.67 Jego skuteczność była porówny-
walna do lorazepamu, przy lepszej tolerancji.
Następnie wykazano, że w doraźnym lecze-
niu GAD skuteczny jest LY544344, prolek,
który zwiększa biodostępność LY354740.67

Niestety badanie to zostało przedwcześnie
zakończone w powodu obaw przed występo-
waniem drgawek, które opisywano w bada-
niach na zwierzętach. W badaniu klinicznym
nie obserwowano drgawek, a LY544344 był
dobrze tolerowany, powodując jedynie mi-
nimalne działania niepożądane.

Podsumowanie
Obecne zainteresowanie i potrzeba opra-

cowania nowych metod leczenia doprowadzi-
ły do badań zmierzających do rozszerzenia
wskazań do stosowania już znanych leków,
a także badań nad opracowywaniem nowych
leków, modulujących różne systemy neuro-
przekaźnikowe, mające przypuszczalnie zna-
czenie w patogenezie objawów lękowych.
W ostatnim czasie duloksetyna została zare-
jestrowana do leczenia GAD, a fluwoksami-
na CR do leczenia OCD i SAD. Wszystkie
inne leki omówione w tym artykule są stoso-
wane poza zarejestrowanymi wskazaniami
lub nie są dostępne w sprzedaży.

W leczeniu zaburzeń lękowych rozważa-
no stosowanie leków przeciwpsychotycznych
i przeciwdrgawkowych. Wiele kontrolowa-
nych badań wskazuje na to, że pacjenci z le-
koopornym OCD mogą odnieść korzyści
z potencjalizacji lekiem przeciwpsychotycz-
nym, szczególnie haloperidolem lub risperi-
donem. Badania dotyczące stosowania leków
przeciwpsychotycznych w leczeniu zaburzeń
lękowych dały mniej zachęcające rezultaty.
Risperidon okazał się nieskuteczny w GAD
i dawał ograniczone korzyści w PTSD. Kwe-
tiapina nie przynosiła korzyści w SAD, a re-
akcje na olanzapinę u pacjentów z PTSD,
GAD i SAD były niejednoznaczne. Biorąc
pod uwagę leki przeciwdrgawkowe, uzyskano
mocne dowody na skuteczność pregabaliny
w ostrym i, być może, podtrzymującym le-
czeniu GAD. Dostępne są również ograni-
czone dowody skuteczności gabapentyny
w SAD i lamotryginy w PTSD.

Znajdujący się na etapie badań lek GABA-
-ergiczny ocinaplon wydawał się działać ko-
rzystnie w leczeniu GAD, ale jego odpowied-
nik abekarnil nie był skuteczny. Nowe leki
z grupy częściowych i pełnych agonistów re-
ceptora 5-HT1A nie wpływały na objawy lęko-
we lub powodowały zwiększenie ich nasile-
nia. Ondansetron wydawał się skuteczny,

natomiast wyniki dotyczące antagonisty re-
ceptora 5-HT2A/2C (deramiklanu) były niejed-
noznaczne.

Stosowanie D-cykloseryny dało obiecują-
ce rezultaty w postaci zwiększenia skutecz-
ności terapii behawioralnej w fobii wysoko-
ści i lęku przed wystąpieniami publicznymi.
Lek nie przynosił jednak żadnych korzyści
w potencjalizacji leczenia w dłuższym czasie
u pacjentów z OCD. Wielokrotne podawa-
nie D-cykloseryny może nie być tak skutecz-
ne jak krótkotrwałe jej stosowanie we
wzmacnianiu uczenia się i wygaszaniu lęku
podczas terapii ekspozycyjnej.

Badania dotyczące nowych i niedawno
odkrytych leków do terapii zaburzeń lęko-
wych pozostawiają wiele miejsca do dalszych
poszukiwań. Chociaż osiągnięto postęp
w niektórych dziedzinach, np. w postaci po-
tencjalizacji lekiem przeciwpsychotycznym
w lekoopornym OCD i stosowania nowych
leków do terapii GAD, arsenał leków, którym
dysponujemy do terapii zaburzeń lękowych,
nadal jest ograniczony. Niektóre potencjalne
przeciwlękowe punkty uchwytu, wskazywane
od dawna w badaniach leku na modelach
zwierzęcych, takie jak czynnik uwalniający
kortykotropinę i neuropeptyd Y, nie docze-
kały się opublikowanych, kontrolowanych
badań oceniających ich skuteczność. Innym
obszarem aktywnych badań są leki o działa-
niu glutaminergicznym. Chociaż dysponuje-
my skutecznymi lekami i metodami psycho-
terapeutycznymi do leczenia wszystkich
zaburzeń lękowych, dziedzina ta nadal ocze-
kuje przełomu terapeutycznego takiej rangi,
jak odkrycie SSRI latach 90. XX wieku.

Piśmiennictwo
1. Pallanti S, Quercioli L. Treatment-refractory

obsessive-compulsive disorder: methodological issues,
operational definitions and therapeutic lines. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2006;30(3):400-412.

2. McDougle CJ, Goodman WK, Leckman JF, Lee NC,
Heninger GR, Price LH. Haloperidol addition in
fluvoxamine-refractory obsessive-compulsive disorder.
A double-blind, placebo-controlled study in patients
with and without tics. Arch Gen Psychiatry. 1994;51
(4):302-308.

3. McDougle CJ, Epperson CN, Pelton GH, Wasylink S,
Price LH. A double-blind, placebo-controlled study of
risperidone addition in serotonin reuptake
inhibitor-refractory obsessive-compulsive disorder.
Arch Gen Psychiatry. 2000;57(8):794-801.

4. Hollander E, Baldini Rossi N, Sood E, Pallanti S.
Risperidone augmentation in treatment-resistant
obsessive-compulsive disorder: a double-blind, placebo-
controlled study. Int J Neuropsychopharmacol. 2003;
6(4):397-401.

5. Erzegovesi S, Guglielmo E, Siliprandi F, Bellodi L.
Low-dose risperidone augmentation of f luvoxamine
treatment in obsessive-compulsive disorder: a double-
blind, placebo-controlled study. Eur Neuropsychopharmacol.
2005;15(1):69-74.

6. Bartzokis G, Lu PH, Turner J, Mintz J, Saunders CS.
Adjunctive risperidone in the treatment of chronic
combat-related posttraumatic stress disorder. Biol
Psychiatry. 2005;57(5):474-479.

7. Reich DB, Winternitz S, Hennen J, Watts T,
Stanculescu C. A preliminary study of risperidone in

the treatment of posttraumatic stress disorder related
to childhood abuse in women. J Clin Psychiatry. 2004;
65(12):1601-1606.

8. Padala PR, Madison J, Monnahan M, et al.
Risperidone monotherapy for post-traumatic stress
disorder related to sexual assault and domestic abuse
in women. Int Clin Psychopharmacol. 2006;21(5):275-280.

9. Monnelly EP, Ciraulo DA, Knapp C, Keane T.
Low-dose risperidone as adjunctive therapy for
irritable aggression in posttraumatic stress disorder.
J Clin Psychopharmacol. 2003;23(2):193-196.

10. Hamner MB, Faldowski RA, Ulmer HG, Frueh BC,
Huber MG, Arana GW. Adjunctive risperidone
treatment in post-traumatic stress disorder: a preliminary
controlled trial of effects on comorbid psychotic
symptoms. Int Clin Psychopharmacol. 2003;18(1):1-8.

11. Brawman-Mintzer O, Knapp RG, Nietert PJ.
Adjunctive risperidone in generalized anxiety
disorder: a double-blind, placebo-controlled study.
J Clin Psychiatry. 2005;66(10):1321-1325.

12. Pandina GJ, Canuso CM, Turkoz I, Kujawa M,
Mahmoud RA. Adjunctive risperidone in the
treatment of generalized anxiety disorder: a double-
-blind, prospective, placebo-controlled, randomized
trial. Psychopharmacol Bull. 2007;40(3):41-57.

13. Denys D, de Geus F, van Megen HJ, Westenberg HG.
A double-blind, randomized, placebo-controlled trial
of quetiapine addition in patients with obsessive-
compulsive disorder refractory to serotonin reuptake
inhibitors. J Clin Psychiatry. 2004;65 (8):1040-1048.

14. Atmaca M, Kuloglu M, Tezcan E, Gecici O.
Quetiapine augmentation in patients with treatment
resistant obsessive-compulsive disorder: a single-blind,
placebo-controlled study. Int Clin Psychopharmacol.
2002;17(3):115-119.

15. Carey PD, Vythilingum B, Seedat S, Muller JE, van
Ameringen M, Stein DJ. Quetiapine augmentation of
SRIs in treatment refractory obsessive-compulsive
disorder: a double-blind, randomised, placebo-
-controlled study [ISRCTN83050762]. BMC Psychiatry.
2005;5:5.

16. Fineberg NA, Sivakumaran T, Roberts A, Gale T.
Adding quetiapine to SRI in treatment-resistant
obsessive-compulsive disorder: a randomized
controlled treatment study. Int Clin Psychopharmacol.
2005;20(4):223-226.

17. Vaishnavi S, Alamy S, Zhang W, Connor KM,
Davidson JR. Quetiapine as monotherapy for social
anxiety disorder: a placebo-controlled study. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007;31 (7):
1464-1469.

18. Bystritsky A, Ackerman DL, Rosen RM, et al.
Augmentation of serotonin reuptake inhibitors in
refractory obsessive-compulsive disorder using
adjunctive olanzapine: a placebo-controlled trial.
J Clin Psychiatry. 2004;65(4):565-568.

19. Shapira NA, Ward HE, Mandoki M, et al. A double-
-blind, placebo-controlled trial of olanzapine addition
in fluoxetine-refractory obsessive-compulsive disorder.
Biol Psychiatry. 2004;55(5):553-555.

20. Butterfield MI, Becker ME, Connor KM, et al.
Olanzapine in the treatment of post-traumatic stress
disorder: a pilot study. Int Clin Psychopharmacol.
2001;16(4):197-203.

21. Stein MB, Kline NA, Matloff JL. Adjunctive
olanzapine for SSRI-resistant combat-related PTSD:
a double-blind, placebo-controlled study. Am J
Psychiatry. 2002;159(10):1777-1779.

22. Pollack MH, Simon NM, Zalta AK, et al. Olanzapine
augmentation of f luoxetine for refractory generalized
anxiety disorder: a placebo controlled study. Biol
Psychiatry. 2006;59(3):211-215.

23. Barnett SD, Kramer ML, Casat CD, Connor KM,
Davidson JR. Efficacy of olanzapine in social anxiety
disorder: a pilot study. J Psychopharmacol. 2002;16
(4):365-368.

24. Davis LL, Davidson JR, Ward LC, et al. Divalproex in
the treatment of posttraumatic stress disorder:
a randomized, double-blind, placebo-controlled trial
in a veteran population. J Clin Psychopharmacol.
2008;28(1):84-88.

25. Tucker P, Trautman RP, Wyatt DB, et al. Efficacy and
safety of topiramate monotherapy in civilian

23-31_choy:Layout 1 2009-08-14 13:57 Page 29

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 6, Nr 4, 200928

Nowe i najnowsze leki w zaburzeniach lękowych

Fluwoksamina o kontrolowanym
uwalnianiu

Fluwoksamina CR uzyskała rejestrację
FDA do leczenia SAD i OCD w 2008 roku.
Przeprowadzono dwa duże, kontrolowane
placebo badania dotyczące pacjentów
z SAD.49,50 W jednym z nich49 uzyskano ko-
rzystne wyniki, jednak odsetek reakcji nie był
imponujący: 33,9% w grupie leczonej f lu-
woksaminą CR w porównaniu z 16,7%
w grupie otrzymującej placebo. W drugim
badaniu50 uzyskano w zasadzie negatywne
wyniki, nie stwierdzając różnic w odsetku re-
akcji na leczenie między grupami przyjmują-
cymi fluwoksaminę CR i placebo (48 vs 44%).
Wśród osób, które zareagowały na leczenie,
jego kontynuowanie przez kolejne 12 tygo-
dni powodowało dalszą poprawę, jednak gru-
pa leczona nadal nie różniła się istotnie
od grupy kontrolnej (80 vs 74%).51

Do częstych działań niepożądanych
w ostrej fazie leczenia należały bóle głowy,
nudności, senność i bezsenność. Nie obser-
wowano natomiast istotnego przyrostu ma-
sy ciała, ani niepożądanego wpływu na sfe-
rę seksualną. Częstość występowania działań
niepożądanych dotyczących funkcji seksu-
alnych była większa w fazie badania przedłu-
żonej do 24 tygodni (16% dla f luwoksami-
ny CR vs 5% dla placebo). Nie badano
objawów odstawiennych ani interakcji leko-
wych.

Przeprowadzono jedno duże badanie
kontrolowane placebo,52 które dotyczyło sto-
sowania fluwoksaminy CR w leczeniu OCD.
Pacjenci leczeni f luwoksaminą CR w daw-
ce 100-300 mg przez 12 tygodni wykazywa-
li większą poprawę w zakresie objawów
OCD w porównaniu z grupą otrzymującą
placebo, zaś istotne różnice obserwowano
w drugim tygodniu badania. Na leczenie za-
reagowało 44% pacjentów leczonych fluwok-
saminą CR, w porównaniu z 23% osób
z grupy kontrolnej. Działania niepożądane
były podobne jako w badaniu dotyczącym
pacjentów z SAD, w tym również działania
dotyczące sfery seksualnej. Większy odsetek
pacjentów leczonych fluwoksaminą CR re-
zygnował z leczenia z powodu działań niepo-
żądanych (19 vs 6% dla placebo).

Inne leki o działaniu
serotoninergicznym

W terapii zaburzeń lękowych oceniano le-
ki działające na różne rodzaje receptorów se-
rotoninergicznych.

Biorąc pod uwagę skuteczność buspironu
w leczeniu GAD, oceniano inne leki o częścio-
wym lub pełnym działaniu agonistycznym
w stosunku do receptorów serotoninowych
(5-HT1A) jako potencjalne niebenzodiazepino-
we leki przeciwlękowe. Te leki – gepiron,53

f lezinoksan54 i lezopitron55 – nie okazały się

jednak skuteczne i nie są obecnie dostępne
na rynku.

Ondansetron jest selektywnym antagoni-
stą receptorów serotoninowych 5-HT3, któ-
ry jest stosowany w przeciwdziałaniu nud-
nościom i wymiotom u pacjentów po
chemioterapii. Ondansetron w niewielkiej
dawce (1 mg) był skuteczny w zmniejszaniu
lęku u pacjentów z GAD.56 Był dobrze tole-
rowany i powodował łagodne działania nie-
pożądane, w tym objawy grypopodobne, za-
parcia i bóle głowy.

Deramcyklan jest jeszcze niedostępnym
na rynku nowym środkiem przeciwlękowym,
powodującym specyficzne działanie antago-
nistyczne wobec receptorów 5-HT2A/2C.
W przeprowadzonym niedawno badaniu57 de-
ramcyklan w dawce 60 mg zmniejszał nasile-
nie lęku w porównaniu do placebo u pacjen-
tów z GAD. Lek był dobrze tolerowany, zaś
ogólna częstość działań niepożądanych była
podobna jak przy stosowaniu placebo. Na-
głe przerwanie stosowania leku nie powodo-
wało objawów odstawiennych.

Leki o działaniu
glutaminergicznym

Glutaminian jest najważniejszym neuro-
przekaźnikiem pobudzającym w ośrodko-
wym układzie nerwowym. Dwa najważniejsze
rodzaje receptorów glutaminianu to recepto-
ry jonotropowe, odpowiadające za szybką
transmisję synaptyczną poprzez bramkowa-
ne przepływem jonów kanały (obejmują gru-
pę receptorów N-metylo-D-asparaginianu,
NMDA) i receptory metabotropowe, odpo-
wiadające za wolniejszą transmisje synaptycz-
ną z udziałem wtórnych przekaźników, np.
cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP). Receptory te stały się ostatnio po-
tencjalnym punktem uchwytu dla opracowy-
wania leków przeciwlękowych.

D-cykloseryna
D-cykloseryna jest częściowym agonistą re-

ceptora NMDA, początkowo opracowanym
jako antybiotyk o szerokim spektrum działa-
nia, stosowanym w leczeniu gruźlicy. Wyjąt-
kową cechą tego leku jest to, że zastosowanie
w leczeniu zaburzeń lękowych wywodzi się
z badań na zwierzętach, które wykazały,
że D-cykloseryna odgrywa ważną rolę w uła-
twianiu wygaszenia uwarunkowanego lęku.58

W przeciwieństwie do środków przeciwlęko-
wych wydaje się, że D-cykloseryna nie reduku-
je bezpośrednio objawów lękowych, ale sprzy-
ja uczeniu się podczas terapeutycznych
ekspozycji na lękorodne sytuacje. Była ocenia-
na jedynie jako potencjalizacja terapii beha-
wioralnej. Lek podawano na 1-4 godziny przez
sesją ekspozycyjną, w dawce od 50 do 500 mg.

W pierwszym badaniu klinicznym59 D-cy-
kloseryna ułatwiała uzyskanie reakcji terapeu-

tycznej u osób z lękiem wysokości, zaś ko-
rzyści z terapii utrzymywały się przez 1-3 mie-
siące obserwacji. Od czasu tego badania
ukończono badania dotyczące SAD,60,61

arachnofobii62 i OCD.63-65 W dwóch kontro-
lowanych placebo badaniach60,61 wykazano,
że D-cykloseryna była skuteczna we wzmac-
nianiu efektów 5 sesji behawioralnej terapii
lęku przed wystąpieniami publicznymi u pa-
cjentów z SAD. Korzyści z leczenia utrzymy-
wały się w trakcie 4-tygodniowego okresu ob-
serwacji.60 D-cykloseryna nie wpływała
natomiast na rezultaty terapii u pacjentów
z subkliniczną arachnofobią w badaniu,
w którym >90% uczestników zareagowało
na stosowanie samej terapii ekspozycyjnej.62

W dwóch z trzech badań dotyczących po-
tencjalizacji63,64 w leczeniu OCD D-cyklosery-
na zmniejszała nasilenie objawów OCD
w porównaniu do placebo w środkowym
okresie leczenia, jednak działanie to nie
utrzymywało się do końca terapii. W innym
badaniu dotyczącym OCD65 pacjenci przyj-
mujący D-cykloserynę i placebo reagowali
jednakowo dobrze w czasie leczenia i pod ko-
niec badania. W tych badaniach dotyczących
OCD stosowano pełen cykl terapii ekspozy-
cyjnej (do 12 sesji aż do uzyskania reakcji
terapeutycznej), podczas gdy we wcześniej-
szych badaniach dotyczących fobii wysoko-
ści i SAD terapia trwała stosunkowo krótko
(2-5 sesji). Sugeruje to możliwość, że prze-
dłużone i wielokrotne podawanie D-cyklose-
ryny podczas pełnego cyklu terapii behawio-
ralnej może nie być tak skuteczne jak
potencjalizacja podczas skróconego kursu te-
rapii ekspozycyjnej. Można też przypuszczać,
że OCD jest bardziej oporne na potencjaliza-
cję leczenia. Niemniej w grupie przyjmują-
cej D-cykloserynę większy odsetek pacjentów
ukończył leczenie w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo w pigułce (93 vs 65%),63

co sugeruje, że D-cykloseryna może zwięk-
szać współpracę pacjenta w trakcie skuteczne-
go leczenia. D-cykloseryna była przeważnie
dobrze tolerowana. Z działań niepożądanych
występowały: łagodny dyskomfort ze strony
przewodu pokarmowego, zawroty głowy,
zmęczenie i lęk. Biorąc pod uwagę te wstęp-
ne rezultaty, stosowanie D-cykloseryny
w ośrodkach klinicznych może być obecnie
przedwczesne. Potrzebne są dalsze kontrolo-
wane badania w celu ustalenia skuteczności
potencjalizacji D-cykloseryną w porównaniu
ze stosowaniem samej terapii poznawczo-be-
hawioralnej.

LY354740/LY544344
LY354740 jest agonistą metabotropowe-

go receptora dla glutaminianu typu 2,
który hamuje uwalnianie glutaminianu
i kontroluje uwalnianie GABA i innych neu-
roprzekaźników.66 W niewielkim kontrolo-
wanym badaniu66 dotyczącym pacjentów
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z zaburzeniem lękowym z napadami paniki
lek ten wypadł gorzej niż placebo. Co cieka-
we, paroksetyna w dawce 60 mg również nie
wykazała przewagi nad placebo. Opisywano
jednak, że LY354740 jest skuteczny w lecze-
niu GAD w dużym badaniu kontrolowanym
placebo.67 Jego skuteczność była porówny-
walna do lorazepamu, przy lepszej tolerancji.
Następnie wykazano, że w doraźnym lecze-
niu GAD skuteczny jest LY544344, prolek,
który zwiększa biodostępność LY354740.67

Niestety badanie to zostało przedwcześnie
zakończone w powodu obaw przed występo-
waniem drgawek, które opisywano w bada-
niach na zwierzętach. W badaniu klinicznym
nie obserwowano drgawek, a LY544344 był
dobrze tolerowany, powodując jedynie mi-
nimalne działania niepożądane.

Podsumowanie
Obecne zainteresowanie i potrzeba opra-

cowania nowych metod leczenia doprowadzi-
ły do badań zmierzających do rozszerzenia
wskazań do stosowania już znanych leków,
a także badań nad opracowywaniem nowych
leków, modulujących różne systemy neuro-
przekaźnikowe, mające przypuszczalnie zna-
czenie w patogenezie objawów lękowych.
W ostatnim czasie duloksetyna została zare-
jestrowana do leczenia GAD, a fluwoksami-
na CR do leczenia OCD i SAD. Wszystkie
inne leki omówione w tym artykule są stoso-
wane poza zarejestrowanymi wskazaniami
lub nie są dostępne w sprzedaży.

W leczeniu zaburzeń lękowych rozważa-
no stosowanie leków przeciwpsychotycznych
i przeciwdrgawkowych. Wiele kontrolowa-
nych badań wskazuje na to, że pacjenci z le-
koopornym OCD mogą odnieść korzyści
z potencjalizacji lekiem przeciwpsychotycz-
nym, szczególnie haloperidolem lub risperi-
donem. Badania dotyczące stosowania leków
przeciwpsychotycznych w leczeniu zaburzeń
lękowych dały mniej zachęcające rezultaty.
Risperidon okazał się nieskuteczny w GAD
i dawał ograniczone korzyści w PTSD. Kwe-
tiapina nie przynosiła korzyści w SAD, a re-
akcje na olanzapinę u pacjentów z PTSD,
GAD i SAD były niejednoznaczne. Biorąc
pod uwagę leki przeciwdrgawkowe, uzyskano
mocne dowody na skuteczność pregabaliny
w ostrym i, być może, podtrzymującym le-
czeniu GAD. Dostępne są również ograni-
czone dowody skuteczności gabapentyny
w SAD i lamotryginy w PTSD.

Znajdujący się na etapie badań lek GABA-
-ergiczny ocinaplon wydawał się działać ko-
rzystnie w leczeniu GAD, ale jego odpowied-
nik abekarnil nie był skuteczny. Nowe leki
z grupy częściowych i pełnych agonistów re-
ceptora 5-HT1A nie wpływały na objawy lęko-
we lub powodowały zwiększenie ich nasile-
nia. Ondansetron wydawał się skuteczny,

natomiast wyniki dotyczące antagonisty re-
ceptora 5-HT2A/2C (deramiklanu) były niejed-
noznaczne.

Stosowanie D-cykloseryny dało obiecują-
ce rezultaty w postaci zwiększenia skutecz-
ności terapii behawioralnej w fobii wysoko-
ści i lęku przed wystąpieniami publicznymi.
Lek nie przynosił jednak żadnych korzyści
w potencjalizacji leczenia w dłuższym czasie
u pacjentów z OCD. Wielokrotne podawa-
nie D-cykloseryny może nie być tak skutecz-
ne jak krótkotrwałe jej stosowanie we
wzmacnianiu uczenia się i wygaszaniu lęku
podczas terapii ekspozycyjnej.

Badania dotyczące nowych i niedawno
odkrytych leków do terapii zaburzeń lęko-
wych pozostawiają wiele miejsca do dalszych
poszukiwań. Chociaż osiągnięto postęp
w niektórych dziedzinach, np. w postaci po-
tencjalizacji lekiem przeciwpsychotycznym
w lekoopornym OCD i stosowania nowych
leków do terapii GAD, arsenał leków, którym
dysponujemy do terapii zaburzeń lękowych,
nadal jest ograniczony. Niektóre potencjalne
przeciwlękowe punkty uchwytu, wskazywane
od dawna w badaniach leku na modelach
zwierzęcych, takie jak czynnik uwalniający
kortykotropinę i neuropeptyd Y, nie docze-
kały się opublikowanych, kontrolowanych
badań oceniających ich skuteczność. Innym
obszarem aktywnych badań są leki o działa-
niu glutaminergicznym. Chociaż dysponuje-
my skutecznymi lekami i metodami psycho-
terapeutycznymi do leczenia wszystkich
zaburzeń lękowych, dziedzina ta nadal ocze-
kuje przełomu terapeutycznego takiej rangi,
jak odkrycie SSRI latach 90. XX wieku.
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Komentowana praca stara się syntetycz-
nie przedstawić postęp w leczeniu farma-
kologicznym zaburzeń lękowych. Opraco-
wanie ma więc wiele cennych aspektów
edukacyjnych, jakkolwiek nie pozbawione
jest pewnych niedogodności związanych
z próbą całościowego omówienia proble-
mu. Problem bowiem polega na tym, że
leczenie farmakologiczne jest jedną z me-
tod postępowania terapeutycznego w przy-
padku zaburzeń lękowych, ale nie jedyną
i do tego, nie najskuteczniejszą. Skoro
więc przytacza się dane mówiące o niewiel-
kiej skuteczności leków z grupy SSRI w le-
czeniu zaburzeń obsesyjno-kompulsyj-
nych, to można odnieść mylne wrażenie,
że te akurat leki nie powinny być w tym
wskazaniu stosowane (skoro są nie zawsze
skuteczne). Prawdą jest jednak, że stosowa-
nie innych leków w tym wskazaniu wiąże
się z ryzykiem podobnego lub jeszcze

większego braku skuteczności. Moim zda-
niem autorzy zbyt marginesowo potrakto-
wali ryzyko stosowania benzodiazepin
kwitując jednym zdaniem ryzyko uzależ-
nienia. Tymczasem wiadomo, że leki z tej
grupy są dość powszechnie nadużywane,
a przynajmniej bezref leksyjnie zalecane
przez lekarzy, co wiąże się ze znacznym ry-
zykiem wystąpienia objawów odstawien-
nych, które trudno jest różnicować z obja-
wami klinicznymi lęku. Objawy takie
bywają często oceniane przez chorych ja-
ko przejaw wyczerpania się możliwości te-
rapeutycznych stosowanej dawki leków po-
chodnych benzodiazepiny, co skutkuje
samowolnym zwiększeniem dawki i wzro-
stem ryzyka uzależnienia. Uważam, że ten
problem zasłużył na podkreślenie w tek-
ście, który omawia nowe leki przeciwlęko-
we. Uzasadnia bowiem poszukiwanie tych
nowych leków, skoro dotychczas dostęp-
ne mają szereg wad.

Komentarza wymaga też umieszczenie
w omówieniu leków przeciwpsychotycz-
nych. Czytający może odnieść mylne
wrażenie, że leki te bywają stosowane w za-
burzeniach lękowych, podczas gdy ogólnie
akceptowaną strategią jest unikanie lecze-
nia przeciwpsychotycznego we wskaza-
niach innych niż psychoza. Autorzy
wymieniają co prawda leki przeciwpsycho-
tyczne wśród tych, które bywają stosowa-

ne do terapii opornych na leczenie zabu-
rzeń lękowych i rzetelnie informują o ską-
pych informacjach dotyczących tego typu
leczenia. Natomiast zupełnie marginalnie
(jednym zdaniem) potraktowano jeden
z ważniejszych problemów stosowania le-
ków przeciwpsychotycznych w innych niż
psychoza wskazaniach, mianowicie ryzyko
występowania poważnych objawów niepo-
żądanych, np. zespołu metabolicznego czy
późnych dyskinez. Uważam, że razem
z ograniczoną skutecznością ryzyko nieto-
lerancji i późnych powikłań stanowi naj-
ważniejszą barierę dla stosowania leków
przeciwpsychotycznych w leczeniu zabu-
rzeń lękowych.

Informacje dotyczące skuteczności now-
szych leków stosowanych w leczeniu zabu-
rzeń lękowych są cennym uzupełnieniem
posiadanych informacji i odzwierciadlają
aktualny stan wiedzy. Uważam natomiast,
że nie można zignorować faktu, że skutecz-
ność oddziaływań terapeutycznych w zabu-
rzeniach lękowych wiąże się w znacznej
mierze ze stosowaniem różnych metod
leczenia, w tym – przede wszystkim – psy-
choterapii. W tym aspekcie postępy w far-
makoterapii zaburzeń lękowych są interesu-
jącym, ale mniej obiecującym polem
rozwoju niż usprawnianie kompleksowego
oddziaływania terapeutycznego u chorych
z zaburzeniami lękowymi.

Komentarz
Prof. dr hab. n. med.
Marek Jarema

III Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie
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Komentowana praca stara się syntetycz-
nie przedstawić postęp w leczeniu farma-
kologicznym zaburzeń lękowych. Opraco-
wanie ma więc wiele cennych aspektów
edukacyjnych, jakkolwiek nie pozbawione
jest pewnych niedogodności związanych
z próbą całościowego omówienia proble-
mu. Problem bowiem polega na tym, że
leczenie farmakologiczne jest jedną z me-
tod postępowania terapeutycznego w przy-
padku zaburzeń lękowych, ale nie jedyną
i do tego, nie najskuteczniejszą. Skoro
więc przytacza się dane mówiące o niewiel-
kiej skuteczności leków z grupy SSRI w le-
czeniu zaburzeń obsesyjno-kompulsyj-
nych, to można odnieść mylne wrażenie,
że te akurat leki nie powinny być w tym
wskazaniu stosowane (skoro są nie zawsze
skuteczne). Prawdą jest jednak, że stosowa-
nie innych leków w tym wskazaniu wiąże
się z ryzykiem podobnego lub jeszcze

większego braku skuteczności. Moim zda-
niem autorzy zbyt marginesowo potrakto-
wali ryzyko stosowania benzodiazepin
kwitując jednym zdaniem ryzyko uzależ-
nienia. Tymczasem wiadomo, że leki z tej
grupy są dość powszechnie nadużywane,
a przynajmniej bezref leksyjnie zalecane
przez lekarzy, co wiąże się ze znacznym ry-
zykiem wystąpienia objawów odstawien-
nych, które trudno jest różnicować z obja-
wami klinicznymi lęku. Objawy takie
bywają często oceniane przez chorych ja-
ko przejaw wyczerpania się możliwości te-
rapeutycznych stosowanej dawki leków po-
chodnych benzodiazepiny, co skutkuje
samowolnym zwiększeniem dawki i wzro-
stem ryzyka uzależnienia. Uważam, że ten
problem zasłużył na podkreślenie w tek-
ście, który omawia nowe leki przeciwlęko-
we. Uzasadnia bowiem poszukiwanie tych
nowych leków, skoro dotychczas dostęp-
ne mają szereg wad.

Komentarza wymaga też umieszczenie
w omówieniu leków przeciwpsychotycz-
nych. Czytający może odnieść mylne
wrażenie, że leki te bywają stosowane w za-
burzeniach lękowych, podczas gdy ogólnie
akceptowaną strategią jest unikanie lecze-
nia przeciwpsychotycznego we wskaza-
niach innych niż psychoza. Autorzy
wymieniają co prawda leki przeciwpsycho-
tyczne wśród tych, które bywają stosowa-

ne do terapii opornych na leczenie zabu-
rzeń lękowych i rzetelnie informują o ską-
pych informacjach dotyczących tego typu
leczenia. Natomiast zupełnie marginalnie
(jednym zdaniem) potraktowano jeden
z ważniejszych problemów stosowania le-
ków przeciwpsychotycznych w innych niż
psychoza wskazaniach, mianowicie ryzyko
występowania poważnych objawów niepo-
żądanych, np. zespołu metabolicznego czy
późnych dyskinez. Uważam, że razem
z ograniczoną skutecznością ryzyko nieto-
lerancji i późnych powikłań stanowi naj-
ważniejszą barierę dla stosowania leków
przeciwpsychotycznych w leczeniu zabu-
rzeń lękowych.

Informacje dotyczące skuteczności now-
szych leków stosowanych w leczeniu zabu-
rzeń lękowych są cennym uzupełnieniem
posiadanych informacji i odzwierciadlają
aktualny stan wiedzy. Uważam natomiast,
że nie można zignorować faktu, że skutecz-
ność oddziaływań terapeutycznych w zabu-
rzeniach lękowych wiąże się w znacznej
mierze ze stosowaniem różnych metod
leczenia, w tym – przede wszystkim – psy-
choterapii. W tym aspekcie postępy w far-
makoterapii zaburzeń lękowych są interesu-
jącym, ale mniej obiecującym polem
rozwoju niż usprawnianie kompleksowego
oddziaływania terapeutycznego u chorych
z zaburzeniami lękowymi.
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