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Summary

Gabapentin is an anticonvulsant structurally similar to gamma — amino- butyric acid
considered as the central acting GABA- analogue. It is used mostly as an antiepileptic agent.
A constantly growing number of studies refer to its efficacy in the treatment of psychiatric
disorders.

Aim. To audit the effectiveness of the gabapentin used as adjunctive treatment of intensified
panic disorder. Material: 6 patients (5 women, 1 man, of mean age 44.2 years) treated with
gabapentin in combined therapy of a mean dose 300 mg/d, lasting on average 196 days.

Method. Patients were diagnosed using research criteria based on the ICD-10 and
M.LN.L5.0.0.

Results and conclusion. Adverse events were not observed and an addition of gabapen-
tin into treatment brings improvement of the clinical condition. Complete amelioration was
detected in 4 of the 6 patients. In one single year of observation panic disorder relapses were
not observed even though there was a discontinuation of treatment. The presented case reports
show a possibility of successful treatment with gabapentin in severe panic disorders.

Stowa klucze: leki przeciwpadaczkowe, gabapentyna, leczenie, ek napadowy
Key words: anticonvulsant drugs, gabapentin, treatment, panic disorders

Profil kliniczny dzialania gabapentyny

Gabapentyna (GBP) nalezy do grupy lekow przeciwdrgawkowych. Strukturalnie
jest podobna do kwasu gamma-aminomastowego i jest uwazana za dziatajgcy osrod-
kowo analog GABA. W przeciwienstwie do GABA tatwo przenika przez barierg
krew—mozg [1, 2] przy udziale uktadu transportu L-aminokwasow. Uktad ten zapewnia
szybki transport gabapentyny z jelit do krwi, nastgpnie z krwi do przestrzeni miedzy-
komérkowe;j i stad do komorki nerwowej, ma jednak odmienny mechanizm dziatania
niz leki wpltywajace na przekaznictwo gabaergiczne. Mechanizm dziatania GBP
polega prawdopodobnie na zmianie stezenia i przemiany aminokwasOw w neuronie,
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regulujac stezenie zaréwno neuroprzekaznikow pobudzajgcych, jak i hamujacych.
GBP moze rowniez wywiera¢ efekt przeciwdrgawkowy poprzez zablokowanie pod-
jednostek zaleznych od napigcia kanatéw wapniowych. Badania in vitro za pomocg
znakowanej gabapentyny wykazaty peptydowe miejsca wigzania w mozgu szczurow
w obrebie nowej kory i hipokampu — co moze by¢ zwigzane z dziataniem przeciwpa-
daczkowym GBP[3, 4]. Jednakze poznanie miejsc wigzania i dziatania GBP pozostaje
nadal niejasne. W dawkach klinicznych GBP nie taczy si¢ z innymi receptorami,
z ktorymi wigzg si¢ inne LPP, w tym receptory GABA-A, GABA-B, benzodiazepi-
nowe, kwasu glutaminowego, glicynowe czy NMDA. Gabapentyna in vitro nie dziata
poprzez kanaty sodowe, czym rdozni si¢ od fenytoiny, karbamazepiny czy topiramatu,
i czesciowo zmniejsza odpowiedzi agonisty glutaminowego NMDA (N-metylo-D-
asparaginian) w niektorych testach in vitro — ale jedynie w stezeniach powyzej 100
umol/l, ktorych si¢ nie osigga in vivo. Gabapentyna w niewielkim stopniu zmniejsza
uwalnianie neuroprzekaznikow monoaminowych in vitro. Podana szczurom zwigksza
przemiang GABA w kilku miejscach mozgu — podobnie jak kwas walproinowy, ale
w jego innych obszarach. Nie jest jednak jasne, jak mozna odnies$¢ te obserwacje do
wlasciwosci przeciwdrgawkowych GBP.

Gabapentyna zapobiega napadom wywolanym maksymalnym elektrowstrzasem,
chemicznymi $rodkami drgawkorodnymi, w tym inhibitorami syntezy GABA, $rod-
kami blokujacymi receptory GABA, blokadg kanatow chlorowych, oraz drgawkom
w modelach genetycznych [5, 6, 7]. W przeprowadzonych badaniach, z uzyciem zwigz-
kow izotopowych, wykazano, ze gabapentyna wigze sie¢ w korze i hipokampie, ale nie
udato si¢ doktadnie okresli¢ miejsc wigzania. Na podstawie badan przeprowadzonych
na zwierzetach stwierdzono, ze jest stosunkowo mato toksyczna i pozbawiona dziata-
nia teratogennego. Ponadto prawie nie ulega biotransformacji i nie wptywa na uktady
enzymatyczne odpowiedzialne za biotransformacje lekéw. Dostepnosé¢ biologiczna
zalezy od wielko$ci dawki i zmniejsza si¢ wraz z jej zwigkszaniem. Ze wzgledu na
takie wlasciwosci dostepnos$¢ dawki 400 mg jest 0 25% mniejsza niz dawki 100 mg.

Gabapentyna stosowana jest gtdwnie jako lek przeciwpadaczkowy. Stale wzrasta
jednak liczba doniesien o jej skutecznoséci w leczeniu zaburzen psychicznych [8, 9].
Pojawily si¢ doniesienia o skutecznosci gabapentyny w leczeniu zaburzen afektywnych
oraz zaburzen lgkowych.

Celem pacy jest przedstawienie opisu przypadkow wspomagajacego leczenia
gabapentyng 6 pacjentow z lekiem napadowym.

Grupa badana

Zastosowano leczenie gabapentyna u 6 0sob, w tym 5 kobiet i 1 mezczyzny. Sred-
nia wieku wynosita 44,2 roku. Wszystkie osoby pozostawaty w zwigzku matzenskim.
W duzym mies$cie mieszkaly 3 osoby, 2 pacjentow mieszkato w matej miejscowosci,
a 1 na wsi.

Struktura wyksztalcenia przedstawiata si¢ nastepujaco: 1 osoba miata wyksztalcenie
podstawowe, 1 — zawodowe, 3 — §rednie, 1— wyzsze.

Zawodowo aktywnych byto 2 pacjentow, 2 bylo bezrobotnych, a 2 otrzymywato rente.
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Potowa badanych — tj. 3 osoby — nie byta obcigzona zadnymi chorobami soma-
tycznymi, natomiast 1 pacjentka leczyta si¢ z powodu choroby tarczycy (w trakcie
leczenia GBP poziom hormondéw tarczycy ulegl normalizacji) i 2 osoby z powodu
chordb uktadu krazenia. Wszyscy pacjenci byli leczeni ambulatoryjnie, w przesztosci
za$ 2 osoby byly hospitalizowane w szpitalu psychiatrycznym na oddziale leczenia
nerwic. Obcigzenia rodzinne przedstawialy si¢ nastepujaco: u cztonkow rodzin 3 ba-
danych stwierdzono uzaleznienie od alkoholu; w rodzinach pozostatych — 1 przypadek
choroby afektywnej, 1 — uzaleznienia oraz 1 — zaburzen nerwicowych.

U pacjentow zastosowano w ramach leczenia skojarzonego gabapentyne w $redniej
dawce 300 mg/dobg. Czas leczenia wyniost §rednio 196 dni. Nie obserwowano istot-
nych objawow ubocznych, ktore moglyby spowodowac przerwanie leczenia.

Metoda

Do oceny klinicznej uzyto kryteriow diagnostycznych ICD-10 oraz podpunktu
dotyczgcego napadoéw paniki w skali Mini International Neuropsychiatric Interview
5.0.0. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria diagnostyczne miedzynarodowej klasyfikacji
chorob i przyczyn zgondéw ICD-10 dla napadéw paniki, tj. punktu F 41.0.

Kryteria diagnostyczne lgku panicznego przedstawiajg si¢ nastepujgco:

F 41.0. Zaburzenie Igkowe z napadami lgku (lek napadowy [panic disorder], epizo-

dyczny lek napadowy).

A. Chory przezywa nawracajgce ataki panicznego leku (paniki), nie zwigzane w spo-
sob konsekwentny z okreslong sytuacja lub przedmiotem, czesto wystepujace
spontanicznie (tzn. epizody sg nieprzewidywalne). Napady paniki nie wigzg si¢
z wigkszym wysitkiem ani z narazeniem na sytuacje niebezpieczne lub zagrazajace
zyciu.

B. Napady paniki cechujg wszystkie nastepujace:

(1) jest oddzielnym epizodem intensywnej obawy i dyskomfortu,
(2) zaczyna si¢ nagle,
(3) osigga maksimum w ciagu kilku minut i trwa co najmniej kilka minut, oraz
(4) wystepuja co najmniej cztery z nastepujacych objawow, przy czym jednym
z nich musi by¢ objaw wymieniony w punktach od (a) do (d):
Objawy wzbudzenia autonomicznego:
(a) odczucie bicia lub cigzaru serca, albo przyspieszenie jego czynnosci,
(b) pocenie sie,
(c) drzenie lub dygotanie,
(d) sucho$¢ w jamie ustnej nie spowodowana lekami ani odwodnieniem.

Objawy z zakresu klatki piersiowej i brzucha:

(e) utrudnienie oddychania,

(f) uczucie dlawienia sie,

(g) bol Iub dyskomfort w klatce piersiowe;j,

(h) nudnosci lub nieprzyjemne doznania brzuszne.
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Objawy obejmujace stan psychiczny:
(i) zawroty glowy, brak rownowagi, wrazenie omdlewania, uczucie oszolomienia,
(j) poczucie nierealnosci przedmiotow (derealizacja) albo dystansu czy ,,niereal-
no$ci” samego siebie (depersonalizacja),
(k) obawa utraty kontroli, ,,zwariowania”, wylaczenia sig,
(1) obawa $mierci.
Objawy ogdlne:
(m) uderzenia goraca, zimne dreszcze,
(n) poczucie dretwienia lub swedzenia.

Wyniki

Wszyscy pacjenci, ktorzy zgtosili si¢ do leczenia, poczatkowo cierpieli z powodu
cigzkiego nasilenia leku panicznego, tj. spetniali kryteria punktu F.41.01, czyli mieli
co najmniej cztery napady paniki tygodniowo, w ciagu czterech tygodni.

Wedtug kryteriow skali MINI 5.0. badani mieli cz¢$ciej niz jednorazowo okresy lub
ataki, kiedy nagle odczuwali lgk, przerazenie, dyskomfort lub niepokoj (kryterium Ela),
ktore nie trwaty dtuzej niz 10 minut (kryterium E1b); ataki pojawiaty si¢ nieoczekiwanie
(kryterium E2) oraz pozostawato po nich poczucie statego lgku przed pojawieniem
si¢ kolejnego ataku, co trwalo co najmniej miesigc (kryterium E3). W czasie ataku
pacjenci odczuwali co najmniej 3 z 13 objawow z kryterium E4.

Badani podejmowali uprzednio leczenie farmakologiczne r6znymi lekami bez wigk-
szej poprawy; kazdy przeszedt co najmniej jedng monoterpi¢ lub najczesciej leczenie
skojarzone wedtug standardow leczenia napadow paniki, w odpowiednio dtugim czasie,
ktore nie przyniosto poprawy stanu klinicznego. 3 osoby w przesztosci poddawano
psychoterapii na oddziale nerwic (2 osoby) lub ambulatoryjnie, przez ponad 6 miesie-
cy. Z racji cigzkiego nasilenia objawdw podjeto decyzje o wlaczeniu gabapentyny do
leczenia. W tabeli przedstawiono profil farmakologiczny stosowanych lekow.

Jak uwidoczniono w tabeli 1, gabapentyna byta drugim lub trzecim lekiem dota-
czanym do zazywanych przez pacjenta, stosowanym przez §rednio 196 dni, tj. okoto
pot roku. Poprawe w zakresie cigzkosci nasilenia napadow paniki zaobserwowano
u wszystkich leczonych po 4 — 6 tygodniach, natomiast catkowite ustgpienie atakow
i leku antycypacyjnego po co najmniej 3 miesigcach stosowania GBP w badane;j
grupie. Proby wczesniejszego, niz po 6 miesigcach, przerwania leczenia gabapentyna
u 4 pacjentdow spowodowaty nawrot napadow paniki. Tylko u 1 pacjenta (jedynego
mezezyzny w badanej grupie) po zakonczeniu kuracji GBP, po 221 dniach leczenia,
nastgpit nawrét leku napadowego po 4 miesigcach, ale o lekkim nasileniu. U wszystkich
5 leczonych kobiet po zakonczeniu terapii nie obserwowano nawrotu napadoéw paniki
w ciggu rocznej obserwacji, w tym 3 kobiety zaprzestaty jakiejkolwiek farmakoterapii
w zwigzku z poprawg stanu psychicznego. U 2 pan nie wycofano leku przeciwdepre-
syjnego (tianeptyny, citalopramu) w zwigzku z utrzymywaniem si¢ objawoéw wytacznie
leku antycypacyjnego.
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Tabela 1
Farmakoterapia wspélistniejaca, stosowana w badanej grupie pacjentow
w czasie leczenia gabapentyna

. o Srednia dlugosé
?éll(]gvav farmakologiczna Nazwa Liczba oséb g;iis\'; svaxka stosowania
9 (w miesigcach)

bromazepam 2 3 7,3
Benzodiazepiny

alprazolam 1 1 doraznie

mianseryna 2 60 9,6

klomipramina 1 10 3
Leki przeciwdepresyjne paroksetyna 1 20 21,6

citalopram 2 30 30,2

sertralina 2 50 7

flupentiksol 3 1,5 6,7
Neuroleptyki

sulpiryd 1 200 22,3
Inne propranolol 1 30 doraznie

Dyskusja

Niektorzy autorzy wskazywali na psychotropowe dziatanie gabapentyny, w tym
na jej wplyw anksjolityczny [8, 9]. Wielu autorow w ostatnich badaniach podkreslato
istotng poprawe samopoczucia u ok. 50% chorych [10, 11, 12]. Pande i wsp. [13]
w badaniu, z podwdjnie $lepg proba z uzyciem placebo, nad zastosowaniem gabapen-
tyny w leczeniu zaburzen panicznych stwierdzili, ze podawanie samej gabapentyny
jest skuteczne i usuwa napady paniki u pacjentéw ze szczeg6lnie duzym nasileniem
atakow. Przeprowadzone leczenie 6 0sob ze szczegdlnie cigzkim nasileniem lgku
panicznego potwierdza skuteczno$¢ terapii GBP w tym schorzeniu. Van Ameringen
i wsp. [14] w pracy nad zastosowaniem lekow przeciwdrgawkowych w zaburzeniach
lekowych zwracaja uwage na mozliwos¢ zastosowania GBP w przypadku zaburzen
lekowych lekoopornych, poniewaz jej mechanizm dziatania, i wynikajacy z tego efekt
terapeutyczny, jest podobny do lekow z grupy benzodiazepin, ale bez ryzyka wptywu
uzalezniajacego i rozwinigcia si¢ tolerancji.

W zaprezentowanym studium przypadkow uzyskano po dotgczeniu gabapentny po-
prawe stanu psychicznego u wszystkich 6 leczonych osob. Nie obserwowano istotnych
objawdw ubocznych, powodujgcych konieczno$¢ przerwania leczenie. Uposledzenie
funkcjonowania spotecznego chorych z racji ciezkiego nasilenia napadow paniki byto
znaczne, zatem poszukiwanie skutecznej terapii byto naglace.

Jednocze$nie nasuwa si¢ pytanie, czy inne leki stosowane u pacjentow, a opisane
w tabeli 1, mogly przynie$¢ poprawe stanu zdrowia. Jak uwidoczniono, niektorzy
chorzy przyjmowali juz uprzednio dtugotrwale inne leki, ktorymi prowadzi sig, we-
dlug standardow, terapi¢ leku napadowego, ale nie nastgpita istotna poprawa stanu
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klinicznego. Gabapentyna jako analog GABA mogta spowodowac zwigkszenie syntezy
iuwalniania GABA, przez wptyw na kanaly wapniowe i sodowe, oraz zmiany w uwal-
nianiu monoamin i poziomu serotoniny we krwi [13]. W badaniach przedklinicznych
udowodniono wptyw anksjolityczny GBP poréwnywalny z benzodiazepinami.

Whiosek

Przedstawione opracowanie przypadkéw potwierdza mozliwos$¢ skutecznego
leczenia gabapentyng w cig¢zkich napadach leku.

ITpumenenue radanentuna (I'll) npu JieveHNU NapaKcH3MaJbLHOIO CTPaxa.
Onucanne Haba0neHHst

Coaep:xanue

Ta6anentunc (T'T) npuHAUICKAT K TPYTIIe aHTHKOHBYJILCHBHBIX JiekapcTB. CTPyKTypa npenapara
ToX0’ka Ha TaMMa-aMHHOMACIISTHHYIO KHCIIOTY M CIHTAETCS 3a IEHTPAIBHO JISHCTBYIOIINH aHaIoT
TABA. Ilpemapar npuMeHsIeTCA, T.0., TIPH JICYCHUH STIIIETICHU. B ocietaee BpeMsi HOsIBUIOCH MHOTO
coo0mIeHNH 0 3¢ GEKTHBHOCTH 3TOTO JIEKAPCTBA TIPH JICUCHUH TICUXHYSCKUX HapyIIeHHH.

3ananme. IpencTaBneHo omucaHe KIMHHUECKHAX HaOMIOIEHWH B KOTOPBIX OBUI MpUMEHEH
rabaneHTHH: 6 OOJBHBIX C TSHKETBIMH CHMIITOMAaMH NMapakCH3MaNIbHOU Goouu.

Marepuaa. IIpencrapneHo onucanue 6 ManueHTOB (5 KEHIIMH U | My»X4YHHA) CO CPETHHM
BO3pacToM 44,2 Tof1a, ICICHHBIX B KoMOUHUpOoBaHHO# Tepanuu ¢ I'TI B cpenneit no3e 300 mr/cyTku
U B CpeiHeM B TeueHuu 196 qHei.

Mertoa. [lnarHocTrka OOJBHBIX MPOBENEHA MO KpUTepHIM MexTyHaporHoH Kiaccudukanuu
6onesneit ICD-10 m M.I.NLIL. 5.0.0.

Pe3yabTaThl H BBIBOABI. Y BCEX JICICHHBIX OOJBHBIX HE OTMEYEHO MOOOYHBIX CHMIITOMOB, a
BBe/ieHne B Tepanuio I'T] npuHECHo yaydmerne KITHHHIECKOTO COCTOSHUA. Y 4 n3 6 mannueHToB
rocIre 6 MecsIeB HACTyIHIIA TI0JTHAsI PEMHCCHUS H B TEIEHHE T0/1a He OTMEUEHO PENUTNBOB OOIE3HH,
T.¢. TOSIBIICHUS IPHUTIAIKOB TAHNKH, HECMOTPS Ha TIpepBaHue JedeHns. [IpeicTaBlIeHHOe OHCcaHue
KIIMHUYIECKUX HaOTIOIeHUH OTBEPIKIaeT BO3MOXKHOCTE dh(dekTHBHOTO JedeHns I TI mpy TsoKeTbIx
nmpunankax Goouu.

Anwendung von Gabapentin (GBP) in der Behandlung der Anfallangst - Fallbeschreibung

Zusammenfassung

Das Gabapentin (GBP) gehort zur Gruppe der antikonvulsiven Mittel. Strukturell ist es der Gamma
- Aminobuttersdure dhnlich und wird fiir ein zentral wirkendes Analogon GABA gehalten. Immer
mehr nimmt die Zahl der Meldungen iiber seine Wirksamkeit bei der Behandlung der psychischen
Storungen zu.

Ziel. Es wurden die Fille der Behandlung mit Gabapentin von 6 Patienten mit einer schweren
Intensifizierung der Anfallangst beschrieben.

Die untersuchte Gruppe. Es wurden 6 Patienten (5 Frauen und 1 Mann, Durchschnittsalter
44,2 Jahre) beschrieben, die in der Zusatztherapie mit Gapabentin, Durchschnittsdosis 300 mg/Tag,
196 Tage) behandelt wurden.

Methode. Die Patienten wurden mit Hilfe von ICD-10 - Kriterien und M.I.N.1.5.0.0.
diagnostiziert.

Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen. Bei allen Kranken, die behandelt wurden, wurden keine
Nebenwirkungen bemerkt, und die Anwendung von GBP brachte eine klinische Besserung mit sich.
Bei 4 von 6 Patienten trat eine volle Besserung auf und innerhalb eines Jahres wurden keine Anfélle
von Panik trotz der Unterbrechung der Behandlung bemerkt. Die geschilderte Bearbeitung der Félle
bestétigt die Moglichkeit der wirksamen Behandlung mit Gabapentin in schweren Angstanféllen.
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L’application de gabapentine (GBP) dans le traitement de la crise de panique
— description des cas

Résumé

La gabapentine (GBP) est un médicament anticonvulsif dont la structure ressemble a celle a
I’acide gamma-amino-butyreux et elle est considérée comme médicament analogue GABA agissant
d’une maniére centrale. La GBP est appliquée en principe comme médicament antiépileptique.
Le nombre d’études décrivant son efficacité dans la thérapie des troubles psychiques augmente
successivement.

Objectif. Présenter les cas de la thérapie complémentaire de GBP des patients souffrant des
crises de panique intensifiées.

Patients. On décrit les cas de 6 patients (5 femmes et 1 homme, leur moyenne de 1’age — 44,2
ans) traités de la GBP — thérapie combinée — dose de 300mg/par jour, durée de cette thérapie — 196
jours.

Méthode. Les patients sont diagnostiqués avec les criteres de ICD-10 et M.I.N.IL. 5.0.0.

Résultats et conclusions. On n’observe pas d’effet secondaires et 1’addition de la GBP apporte
I’amélioration de 1’état clinique de tous les patients. Aprés 6 mois de cette thérapie on observe chez
4 patients sur 6 la rémission compléte et au cours de I’année suivante on ne note aucune récidive
bien que la thérapie ne soit pas continuée. Ces cas présentés attestent 1’efficacité de la thérapie de la
GBP des crises de panique intensifiées.
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