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Pregabalin og misbrukspotensial

Salget og omsetningen av pregabalin (Lyrica) i Norge har gkt betydelig
de siste arene. Det har vaert spekulert pa om dette kan skyldes misbruk.
Reflekterer det gkte forbruket et medisinsk behov, utvikling av avhen-
gighet blant brukere eller illegalt salg og misbruk blant rusavhengige?
Tilgjengelige data pa hvorvidt pregabalin har avhengighetsdannende
egenskaper er sparsomme og til dels motstridende.

Se 0gsd kunnskapsprgve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Pregabalin ble syntetisert i 1990 som et an-
tiepileptikum (1). I 2004 ble det godkjent i
Norge for behandling av perifer nevropatisk
smerte og som tilleggsbehandling av partielle
epileptiske anfall.

Ved utvidelse av bruksomrédet ble medi-
kamentet i 2006 ogsé godkjent for behand-
ling av generalisert angstlidelse og sentral
nevropatisk smerte (I. Heggebg, Statens le-
gemiddelverk, personlig meddelelse). Medi-
kamentet er né i klinisk bruk ogsa ved fibro-
myalgi (2). Anbefalt dosering ved de god-
kjente indikasjonene er fra 150 mg til en
maksimaldose pa 600 mg per dag fordelt pa
to eller tre doser.

Materialet og metode

Grunnlaget for artikkelen er et ikke-systema-
tisk litteratursek i PubMed og i google.com
med et skjennsmessig utvalg av artikler ba-
sert pa forfatternes erfaring innen feltet. I til-
legg er det hentet informasjon fra reseptre-
gisterets database.

Salg og omsetning i Norge

Tall fra reseptregisteret viser at omsetning i
definerte degndoser (DDD) har hatt et bety-
delig okning fra den gang pregabalin fikk
markedsforingstillatelse i Norge i september
2004 (DDD 62 466) og frem til 2007 (DDD
2 650 116). Dette folges av en mindre ok-
ning i antall brukere (1 51212004 til 21 017
12007) (3).

Det gkte forbruket indikerer ikke nedven-
digvis et eventuelt misbruk, og farmakoepi-
demiologiske studier er nedvendig for & do-
kumentere dette (4, 5). Refusjonsreglene ble
endret 1 2008. Det innebar en gkning av le-
gemiddelutgifter for pasienter med kroniske
smerter. Dette kan ha medfert hamstring av
pregabalin i 2007, en mulig forklaring pa
den okte omsetningen (6). Allikevel gir et
sapass eskalerende forbruk grunn til bekym-
ring, og i denne artikkelen vil vi gjennomga
tilgjengelig dokumentasjon vedrerende pre-
gabalins misbruksdannende potensial.
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Farmakologi

Pregabalin er en lipofil analog av den hem-
mende nevrotransmitteren gammaaminobu-
tyrsyre (GABA). Legemidlet har strukturelle
og funksjonelle likheter med gabapentin,
men passerer lettere gjennom blod-hjerne-
barrieren (1). Virkningsmekanismen til pre-
gabalin er ukjent, men prekliniske studier
antyder at binding til alfa-2-delta-subenhe-
ten av spenningsavhengige kalsiumkanaler i
sentralnervesystemet er arsak til de analge-
tiske og antiepileptiske effektene (fig 1). Det
er ikke kjent at pregabalin er aktivt ved re-
septorer eller sentralnervese strukturer som
er relatert til rusavhengighet. Selv om prega-
balin er et strukturelt derivat av GABA, bin-
der det seg ikke direkte til GABA (A og B)-
eller benzodiazepinreseptorene, og har ingen
akutt virkning pa opptaket eller degraderin-
gen av GABA. Pregabalin er ikke aktivt ver-
ken ved opioidreseptorer eller serotonin- og
dopaminreseptorer, og hemmer ikke trans-
portmekanismer for serotonin, dopamin eller
noradrenalin (7).

Pregabalin metaboliseres i ubetydelig grad
hos mennesker, og pévirkes ikke av cyto-
krom P-450. Stoffet elimineres hovedsake-
lig via renal utskilling som uendret legemid-
del. Hovedmetabolitten av pregabalin utskil-
les i urin og utgjer kun 0,9% av dosen.
Gjennomsnittlig halveringstid for pregabalin
er om lag seks timer, og legemidlet bindes
ikke til plasmaproteiner. Disse egenskapene
gjor sannsynligheten for farmakokinetiske
interaksjoner liten (7).

Avhengighets- og misbrukspotensial
I et dokument fra den europeiske legemid-
delmyndigheten EMEA hevdes det at av-
hengighets- og misbrukspotensialet til prega-
balin er lavt. Dette er blant annet basert pa
dyrestudier som har vist at pregabalin ikke
har effekter i hjernens belenningssenter pa
lik linje med vanedannende stoffer (8). En
del av de farmakologiske virkningene likner
effektene av angstdempende legemidler som

diazepam og alprazolam, men er forbigdende
og opprettholdes ikke over tid ved konti-
nuerlig bruk. Data fra kliniske studier anty-
der at pregabalin kan misbrukes i perioder
for & utlese en umiddelbar opplevelse av be-
lonning, men dette skal ikke forsterke moti-
vasjonen for gjentatt bruk (9). Muligens kan
dette forklares av pregabalins angstdempende
egenskaper uten at stoffet gir en ruseffekt.

I kontrollerte kliniske studier hos over
5 500 pasienter rapporterte 4 % av pregaba-
linbehandlede og 1 % av placebobehandlede
pasienter eufori som en bivirkning (signifi-
kant hyppigere, p < 0,05 i pregabalingrup-
pen enn i placebogruppen). I noen popula-
sjonsstudier har rapporteringsfrekvensen av
denne bivirkningen variert fra 1% til 12 %
(7). I en studie ble de subjektive effektene av
pregabalin undersgkt hos 15 personer som
brukte angstdempende legemidler og alko-
hol for & slappe av (recreational use). Dette
var en singeldose, kryssundersgkelse med
fem behandlingsalternativer: placebo, diaze-
pam 15 mg, diazepam 30 mg, pregabalin
200 mg og pregabalin 450 mg. Pregabalin
sammenliknet med placebo ga positive psy-
kologiske effekter inkludert velvare, men
disse effektene var ulik dem ved behandling
med diazepam. Dette kan indikere at prega-
balin ikke har samme misbruksprofil som
benzodiazepiner (8). Studien er imidlertid
for liten og av for kort varighet til & kunne
generalisere resultatene til storre populasjo-
ner.

Hvorvidt pregabalin kan forsterke eller
forlenge ruseffekten av opiater eller benzo-
diazepiner, slik det er pastatt av noen rusav-
hengige, er ukjent. En studie viser at prega-
balin kan vere effektivt i behandlingen av
benzodiazepinabstinens (10). Dette begrun-
nes med pregabalins angstdempende effekt,
som reduserer uro og sgvnproblemer knyttet
til abstinenstilstanden. Disse egenskapene

Hovedbudskap

m Pregabalin kan gi positive psykologiske
effekter, inkludert eufori

m Effektene vedvarer sannsynligvis ikke
over tid ved kontinuerlig bruk

m Misbrukspotensialet for pregabalin
er mindre enn for benzodiazepiner

m Legemidlet kan dempe symptomer
ved benzodiazepinabstinens
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Figur 1 Pregabalin binder seg med hay affinitet
til alfa-2-delta-subenheten av spenningsavhen-
gige kalsiumkanaler i sentralnervesystemet,
hemmer influks av kalsium i nerveterminaler og
reduserer frigjgringen av flere nevrotransmittere
som for eksempel glutamat, noradrenalin og
substans P

kan muligens bidra til misbruk av pregabalin
blant rusavhengige for a redusere abstinens-
Ssymptomer.

Symptomer pa fysisk avhengighet som
for eksempel sevnleshet, kvalme, hodepine
og diaré er observert hos noen pasienter i kli-
niske studier etter bra seponering av prega-
balin. Den korte halveringstiden kan tenkes
a bidra til dette. Sannsynligvis gir pregabalin
langt mindre grad av fysisk eller psykisk av-
hengighet enn benzodiazepiner (9). Snarere
kan forekomsten av abstinenssymptomer et-
ter seponering av pregabalin sammenliknes
med den man far ved seponering av andre
sentralnervest virkende legemidler (for ek-
sempel antidepressiver) (8).

Utvikling av toleranse for terapeutiske ef-
fekter kan bidra til potensielt misbruk av et
legemiddel. Pasienter som opplever toleran-
se, kan péd egen hand oke dosen for & oppna
samme effekt. Toleranseutvikling for prega-
balin er undersekt i dpne langtidsstudier hos
pasienter med nevropatiske smerter samt
hos pasienter med angstlidelser. Det er ikke
vist at pasientene brukte signifikant heyere
doser enn anbefalt, og det er derfor ikke
sannsynlig at det utvikles toleranse for den
smertestillende eller angstdempende effek-
ten av pregabalin (8).

Konklusjon

Eksisterende dokumentasjon tyder pé at pre-
gabalin har lavere avhengighets- og misbruks-
potensial enn tradisjonelle rusmidler, inklu-
dert benzodiazepiner. Hos pasienter med ge-
neralisert angst som samtidig lider av andre
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kroniske sykdommer eller har tidligere eller
navaerende rusavhengighet, er benzodiazepi-
ner ofte ikke aktuelt som angstdempende
middel. Pregabalin kan da vere et alternativ,
og det har i tillegg fordelen av 4 ha et lavt in-
teraksjonspotensial i kombinasjon med andre
legemidler og lavere potensial for & gi absti-
nenssymptomer (11). Legemidlet har imid-
lertid egenskaper som gjor at det kan vare
attraktivt for & dempe bivirkninger av andre
stoffer, og dette kan bidra til at midlet mis-
brukes av rusavhengige. Man ber ogsé vere
klar over at bruk av pregabalin ved uklare
smertetilstander, ved fibromyalgi og som et
generelt angstdempende legemiddel ikke er
godkjent i Norge og betegnes som off-label-
indikasjon.
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