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Abstract

Introduction: Gabapentin is a drug used for monotherapy or adjunctive therapy of simple and complex partial
epileptic seizures in adults and children. It is also used to treat neuropathic pain for adults. There are reports in
the medical literature of the effective use of gabapentin in the treatment of other conditions. Let's take a closer
look at its therapeutic potential.

Aim of the study: The overview of current literature knowledge about the usage of gabapentin in various
medical conditions within the fields of toxicology, dermatology, gynecology, psychiatry branches' issues, with
indicating the potential abuse.

Materials and Methods: We reviewed the literature available in the PubMed database, using the keywords.
Results: Gabapentin is an anticonvulsant drug structurally similar to gamma-aminobutyric acid (GABA). It is
considered to be a centrally acting analog of GABA, nevertheless, it presents a different molecular mechanism
comparing to the other drugs that affect GABA-ergic transmission. The registered indications for its use are the
treatment of seizures within adults and children and neuropathic pain in adults. The literature reveals that
gabapentin is also used in the treatment of alcohol abuse disorders within the patients with alcohol withdrawal
symptoms, the treatment of pruritus, hot flashes during menopause and the treatment of anxiety disorder.
Summary: Due to the ambiguous effects of gabapentin usage, it can be applied to treat various medical
conditions. Nevertheless, the usage of this drug described in the literature requires additional studies on a larger
group of patients to confirm the findings.

Keywords: gabapentin; alcohol withdrawal; itching; menopause; anxiety disorders; abuse.

Abstrakt

Wprowadzenie: Gabapentyna to lek stosowany w monoterapii lub terapii wspomagajacej napadow
padaczkowych czegsciowych prostych oraz ztozonych, u dorostych i dzieci. Stosowana réwniez w leczeniu bolu
neuropatycznego u dorostych. W literaturze medycznej istnieja doniesienia o skutecznym stosowaniu
gabapentyny w terapii innych schorzen.

Cel pracy: Przeglad aktualnej wiedzy literackiej z zastosowania gabapentyny w rdéznej problematyce dziatu
toksykologii, dermatologii, ginekologii, psychiatrii oraz zwrdcenie uwagi, na mozliwe naduzywanie.

Materialy i metody: DokonaliSmy przegladu literatury dostgpnej w bazie danych PubMed, uzywajac stow
kluczy.

Wyniki: Gabapentyna to lek przeciwdrgawkowy strukturalnie podobny do kwasu y-aminomastowego (ang.
gamma-aminobutyric acid - GABA). Uwazana jest za os§rodkowo dziatajacy analog GABA, jednak molekularny
mechanizm jej dziatania rozni si¢ od innych lekéw wpltywajacych na przekaznictwo GABA-ergiczne.
Zarejestrowane wskazania do jej uzycia to leczenie napadéw drgawkowych u dorostych i dzieci oraz boélu
neuropatycznego u dorostych. Z literatury wynika, ze gabapentyna stosowana jest rowniez w terapii zaburzen
zwigzanych z uzywaniem alkoholu u pacjentéw z objawami odstawienia alkoholu, leczeniu $wigdu, uderzen
goraca w okresie menopauzy i terapii zaburzen lekowych.

Podsumowanie: Ze wzgledu na niejednoznaczne dziatanie gabapentyny, wykazuje ona potencjal stosowania
jako lek w terapii wielu schorzen. Opisane w literaturze wykorzystanie leku poza rejestracja wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan na wigkszej grupie pacjentéw, w celu potwierdzenia wynikéw obserwacji.
Stowa klucze: gabapentin; alcohol withdrawal; itching; menopause; anxiety disorders; abuse.

WPROWADZENIE

Gabapentyna to lek przeciwdrgawkowy strukturalnie podobny do kwasu y-aminomastowego (GABA).
Uwazana jest za o$rodkowo dziatajacy analog GABA, jednak molekularny mechanizm jej dziatania rézni si¢ od
innych lekéw wplywajacych na przekaznictwo GABA-ergiczne. Gabapentyna wigze si¢ z wysokim
powinowactwem wzglgdem biatka w blonie korowej o sekwencji aminokwasowej identycznej z sekwencja
podjednostki kanalu wapniowego a2d-1. Wykazano, ze gabapentionidy hamujg zalezne od bodzca uwalnianie
przekaznikow synaptycznych, gtdwnie pobudzajacego przekaznika glutaminianu [1].

Lek jest zatwierdzony przez FDA (z ang. Food and Drug Administration) w monoterapii (takze u
pacjentéw ze $wiezo rozpoznang padaczka) lub terapii wspomagajacej napaddéw czesciowych prostych albo
ztozonych, ktore sa lub nie s3 wtornie uogolnione, u dorostych i dzieci po 6 r.z. oraz w leczeniu bdlu
neuropatycznego u dorostych, ze szczegélnym uwzglednieniem polineuropatii cukrzycowej lub neuralgii po
przebytym potpascu u osoéb dorostych. Niezarejestrowane, niezatwierdzone przez FDA zastosowania obejmujg
terapie zaburzen zwigzanych z odstawieniem alkoholu przez osoby naduzywajace, swiadu, uderzen goragca w
okresie menopauzy i zaburzen lgkowych.

CEL PRACY

Celem naszej pracy byt przeglad zastosowania gabapentyny w schorzeniach z dziatu toksykologii,
dermatologii, ginekologii, psychiatrii, oraz zwrdcenie uwagi na mozliwe naduzywanie tej substancji. Wskazanie
potencjalnych kierunkéw dalszych badan naukowych.
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MATERIALY I METODY
Dokonalismy przegladu literatury dostepnej w bazie danych PubMed, uzywajac stow kluczy:

nn " on "non nn

"gabapentin", "alcohol withdrawal", "itching", "menopause", "anxicty disorders", "abuse".

WYNIKI - OPIS STANU WIEDZY

Gabapentyna w dziedzinie toksykologii. Leczenie zaburzen zwiazanych z uzywaniem alkoholu u

pacjentéw z objawami odstawienia alkoholu.
Okoto 30 milionéw ludzi spelnia kryteria zaburzen zwigzanych z uzywaniem alkoholu (AUD ang.

alcohol use disorder), niewielu otrzymuje odpowiednig farmakoterapi¢. Objawy, takie jak bezsenno$¢ i
niestabilno$¢ nastroju, ktore sa najbardziej widoczne we wezesnej abstynencji, moga lepiej reagowaé na inng
farmakoterapi¢ niz standardowa. Gabapentyna wykazuje potencjal zmniejszajacy te objawy i zapobiegajacy
wczesnym nawrotom.

Z zawartych w literaturze badan na osobach z objawami odstawiennymi wynika, Ze wigcej 0sOb
leczonych gabapentyng, w poréwnaniu do osob, u ktorych zastosowano placebo, nie miato dni intensywnego
spozywania alkoholu [1,2], wystapita duza skuteczno$¢ w zwalczaniu glodu alkoholu [3], zmniejszenie taknienia,
poprawienie tempa abstynencji i op6znienie powrotu do intensywnego picia [2]. Wystapita tez wicksza catkowita
abstynencja [1].

Szczegdlnie doskwierajacym i jednym z najczestszych objawem przy odstawieniu alkoholu jest utrata
prawidlowego rytmu dobowego, jakosci i iloSci snu. Z badan wynika, ze przy stosowaniu gabapentyny
wystepuja wyjatkowe korzysci leczenia bezsennosci u abstynentow, w poréwnaniu z dostgpnymi metodami
leczenia [4].

Ciekawym aspektem farmakoterapeutycznym w leczeniu uzaleznienia od alkoholu jak i zaburzen
zwigzanych z odstawieniem alkoholu, moze by¢ zastosowanie gabapentyny razem z naltreksonem. Naltrekson to
antagonista opioidowy o wysokim powinowactwie do receptora p-opioidowego. Dopuszczony jest do leczenia
alkoholizmu i uzaleznienia od opioidow. Jak wskazuje literatura potaczenie standardowego leczenia przy
pomocy naltreksonu z lekiem wspomagajacym jakim jest gabapentyna daje lepszy rezultat terapeutyczny. Badani
wykazywali dluzsza przerwe w intensywnym spozywaniu alkoholu, mniej dni intensywnego picia i mniej
drinkéw wypijanych codziennie [5].

Gabapentyna w dermatologii. Terapia §wigdu przewleklego.
Swiad to powszechna, dokuczliwa dolegliwos$¢, definiowana jako nieprzyjemne uczucie swedzenia o

réznym stopniu nasilenia. Czgsto konczy si¢ drapaniem wyczulonych miejsc, w celu osiagnigcia ulgi. Zadrapane
miejsca skory sg bardziej podraznione, co ponownie prowadzi do swiagdu.

Swigd mozna podzieli¢ na okresowy — ostry, trwajacy do sze$ciu tygodni i przewlekly trwajacy dhuzej niz
sze$¢ tygodni. Wedlug panujacej wiedzy, okolo 8% dorostej populacji cierpi na przewlekly $wiad [6].
Towarzyszy on wielu chorobom, w tym dermatologicznym, uktadowym, neurologicznym i psychiatrycznym.

Istniejg silne podobienstwa mi¢dzy indukcja nerwowa, transmisja i przetwarzaniem §wigdu i boélu. Mimo

iz, swedzenie przenoszone jest przez funkcjonalnie odrgbny podzbidr neurondéw, to mediatory i receptory
uczestniczace w patogenezie tych wrazen naktadajg si¢ na siebie.
Na przewlekly $wiad wplywa zjawisko nadwrazliwosci nerwowej w procesie podobnym do tego, ktory
zaobserwowano w przypadku bolu przewlektego. To daje nam podstawg¢ do przypuszczen, ze substancje
skierowane na uktad nerwowy takie jak gabapentyna sg skuteczne w terapii przeciwswiadowej [7]. Dziatanie
tego leku w §wiadzie moze by¢ osrodkowe i obwodowe. Gabapentyna hamuje zalezne od napigcia kanaty jonow
wapniowych zlokalizowane w rdzeniu kregowym, blokujac uwalnianie pobudzajacych neuroprzekaznikéw. Inne
zaangazowane w proces mechanizmy to zwigkszenie syntezy kwasu y-aminomastowego z glutaminianu poprzez
zmiang¢ aktywnosci dekarboksylazy kwasu glutaminowego w tkance neurologicznej oraz zatrzymanie uwalniania
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny, neuropeptydu, okreslanego jako mediator swiadu [7].

Badania wykazaly, ze gabapentyna jest skuteczna w terapii §wigdu mocznicowego [8,9], ramienno-
promieniowym [10] oraz zwigzanym z gojeniem ran w oparzeniach [11].

Podstawa w terapii leczenia $wiadu pooparzeniowego sa leki przeciwhistaminowe i emolienty. Niestety
leczenie jest nieskuteczne u bardzo duzej grupy pacjentow. Jak wykazaty testy gabapentyna jest skuteczna w
tagodzeniu $wiadu i bolu neuropatycznego u wigkszosci osob, ktore przezyly oparzenia, co wigcej niewielu z
nich zglosito skutki uboczne [12]. W kolejnym eksperymencie poréwnywano réwniez efekty dziatania
gabapentyny i lekow przeciwhistaminowych. Z literatury wynika, ze podczas gdy wszyscy pacjenci otrzymujacy
gabapentyne (w monoterapii lub w skojarzeniu z cetyryzyna) osiagneli stan wolny od swedzenia do 28 dnia,
tylko 3/20 pacjentdw osiagneto ten poziom przy samej cetyryzynie [13]. Wnioski wyciagniete z tego badania
wskazuja na to, ze gabapentyna jest znacznie skuteczniejszym i szybszym S$rodkiem niz cetyryzyna w
monoterapii §wiadu po oparzeniu.
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Zastosowanie gabapentyny w leczeniu uderzen goraca w okresie menopauzy.

Uderzenia goragca w menopauzie s3 najczestszym i jednym z najbardziej ktopotliwych objawow.
Doswiadcza ich az 85% kobiet. Wedtug najbardziej prawdopodobnej teorii, uderzenia te sag wynikiem wahan i
niedoboru estrogenu, przez co dochodzi do zmian w obrebie uktadu termoregulacyjnego.

Analizujac dostepng literature okazuje si¢, ze gabapentyna moze by¢ stosowana w leczeniu zaburzen
naczynioruchowych u kobiet po menopauzie z zadowalajacym skutkiem. Wyniki badan wskazuja, ze pacjentki,
ktore otrzymywaly ten zglaszaty znacznie wigksze zmniejszenie czgstosci wystepowania i czasu trwania uderzen
goraca [14], a nasilenie uderzen goraca zmniejszylo si¢ o nawet 20-30% [15].

Z badan wynika, ze gabapentyna jest skutecznym $rodkiem w leczeniu uderzen gorgca po menopauzie.
Niestety stosowanie jej obarczone jest tez ryzykiem wystgpowania objawoéw niepozadanych. Do czgsto
zglaszanych naleza; zawroty glowy, niestabilno$¢ emocjonalna, zmeczenie i sennos¢. Wedtug badan, byty one
nierzadkim powodem samodzielnego odstawienia leku przez badane kobiety. Nalezatoby przeprowadzi¢ kolejne
testy oceniajace, czy mozliwy jest dobor minimalnej dawki terapeutycznej leku przy ktorej nie wystgpuja
uderzenia goraca, z jednoczesnym ograniczeniem objawdw niepozadanych.

Na podstawie powyzszych badan mozna wnioskowac, ze gabapentyna ma potencjat zastosowania w przypadku
gdy, hormonalna terapia zastgpcza jest przeciwwskazana.

Gabapentyna w leczeniu zaburzen lekowych i innych schorzen psychicznych.

Leczenie zaburzen lgkowych jest oparte gtdéwnie na skojarzeniu psychoterapii z farmakoterapia. Stosuje
si¢ powszechnie kilka znanych rodzajow psychoterapii, w zalezno$ci o problematyki dolegliwosci. Uzyteczne
mogg by¢ réwniez techniki relaksacyjne. W farmakoterapii zaburzen lekowych znajduja zastosowanie leki
przeciwdepresyjne, takie jak: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, z ang. selective serotonin
reuptake inhibitor), inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI, z ang. serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor) leki trojcykliczne przeciwdepresyjne (TLPD), a takze inne jak mianseryna,
mirtazapina, trazodon. Zastosowanie znajdujg tez inne leki psychotropowe o dziataniu przeciwlgkowym -
neuroleptyki (kwetiapina, olanzapina, chloroprotyksen), buspiron oraz leki przeciwdrgawkowe, do ktorych
zaliczamy pregabaling (zarejestrowana dla zaburzen lgkowych uogdlnionych) oraz stosowana od wielu lat
gabapentyne [16]. Mimo stosowania gabapentyny, mniej jest dowodoéw dotyczacych skutecznosci jej dziatania w
terapii zaburzen lgkowych. Jedno z przeprowadzonych badan sugerowato, ze gabepentyna, stosowana jako lek
wspomagajacy, przyspiesza odpowiedz terapeutyczng na fluoksetyn¢ u pacjentdéw z zaburzeniami obsesyjno-
kompulsywnymi. Z kolei u kobiet, ktore przezyty raka piersi, z niespecyficznymi objawami lekowymi leczenie
gabapentyna przyniosto znaczaca poprawg wynikéw. Podobnie, u pacjentéw z fobig spoleczna lek ten znaczaco
poprawit symptomatologie. Jednakze, w badaniu u pacjentéw z lgkiem napadowym skutki byly porownywalne
do placebo [17].

Mozemy stwierdzi¢, ze rola gabapentyny w leczeniu zaburzen lgkowych jest niejednorodna, niepewna i wymaga
dalszych badan.

Z badan wynika, ze stosowanie gabapentyny w innych zaburzeniach psychicznych ma mniejsze korzysci,
niz w terapii zaburzen Igkowych. Lek ten dziata wspomagajaco w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Nie ma
jednoznacznych dowoddéw na terapi¢ gabapentyna w depresji, profilaktyce PTSD (z ang. post-traumatic stress
disorder), lub innych rodzajach naduzywania substancji psychoaktywnych [18,3].

Inne zastosowania gabapentyny.
Nieustepliwa czkawka — powstawanie czkawki jest zlozonym mechanizmem, obejmujagcym wiele

neuroprzekaznikoéw, a takze struktur¢ anatomiczng w obrgbie oSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
Jak wynika z literatury gabapentyna moze by¢ stosowana w przypadku trudnej do opanowania czkawki [19].

Nudnosci i wymioty — gabapentyna wykazuje dziatanie przeciw nudno$ciom i przeciwwymiotne, w tym
réwniez w nudnos$ciach i wymiotach pooperacyjnych, nudnosciach i wymiotach wywotanych chemioterapia oraz
niepowsciagliwych wymiotach ci¢zarnych [20]. Zwraca uwage, ze terapia niepowS$ciagliwych wymiotow
cigzarnych (ang. hyperemesis gravidarum) gabapentyna, okazata si¢ skuteczniejsza niz standardowa terapia w
zmniejszaniu nudno$ci i wymiotow [21].

Zaprzestanie palenia tytoniu — z badan wynika, ze gabapentyna jest szczegdlnie przydatna w zerwaniu z
natogiem przez palaczy palacych od ponad dziesigciu lat i wigcej [22].

Naduzywanie gabapentyny

Istniejace dowody epidemiologiczne i opisy przypadkéw przedstawiaja, ze lek przeciwpadaczkowy i
przeciwbolowy jakim jest gabapentyna, czgsto naduzywany jest przez pacjentéw na catym $wiecie. Jak wynika z
literatury populacje uzaleznione od innych substancji, sa szczeg6lnie narazone na naduzywanie [23]. Najwicksza
grupe oso6b naduzywajacych gabapetyne stanowig osoby stosujace opioidy na recepte [2]. Z kolei, ryzyko
uzaleznienia w przypadku gabapentynoidéw bardziej dotyczy pregabaliny niz gabapentyny [24].
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PODSUMOWANIE

W literaturze podano i opisano wiele zastosowan gabapentyny, zardéwno zarejestrowanych przez FDA i
tych poza rejestracja.

Mechanizm dziatania gabapentyny nie zostal do konca poznany. Badania donosza, ze wlaczenie jej do
leczenia zaburzen zwigzanych z naduzywaniem alkoholu, wptywalo w stopniu znacznym na ograniczenie
objawow odstawiennych (takich jak bezsenno$¢ i niestabilny nastrdj), szczegodlnie gdy podawana byta w
pierwszych tygodniach po zaprzestaniu picia.

W przypadku leczeniu swigdu, gabapentyna réwniez znalazta zastosowanie, zwlaszcza w leczeniu $§wigdu
pooparzeniowego.

Z badan przeprowadzonych z udziatem kobiet w okresie menopauzy, wynika, ze korzysci ze stosowania
tego leku w uderzeniach goraca okresu menopauzy sa mierne wzgledem skutkéw ubocznych, ktore sktaniaty
pacjentki do zaprzestania terapii.

Z réwnie $rednim skutkiem, jak podaje literatura, gabapentyna moze by¢ stosowana u pacjentéw z
zaburzeniami legkowymi. Znacznie korzystniejsze dla pacjentdw bylo stosowanie jej wspomagajgco, niz w
monoterapii.

W leczeniu nieustepliwej czkawki, nudnosci i wymiotow czy zaprzestaniu palenia tytoniu, gabapentyna
jest rokujacym dobrze $rodkiem leczniczym.

Potrzebne sa dalsze badania na temat wykorzystania tego leku, co pomoze rozszerzy¢ jego oficjalne
stosowanie w praktyce lekarskiej, a takze ograniczy¢ potencjal jej naduzywania przez osoby z uzaleznieniami w

wywiadzie.
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