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Souhrn

Slíva J. Pregabalin v  léčbě generalizo-
vané úzkostné poruchy

Pregabalin je bohatě využívanou látkou 
primárně se uplatňující v léčbě epilepsie. 
Její mechanismus účinku však postupně 
zavdal i  využití v  dalších indikacích  – 
nejnověji jde o  indikaci generalizované 
úzkostné poruchy (GAD). Pregabalin se 
zde ukazuje jako přinejmenším srovnatel-
ně účinná alternativa k benzodiazepinům 
i  zástupcům SSRI/SNRI. Současně však 
disponuje výrazně rychlejším nástupem 
účinku (např. oproti venlafaxinu). Opro-
ti benzodiazepinům se naopak vyznačuje 
výrazně příznivějším bezpečnostním pro-
filem, což dokládá nižší počet nemocných 
předčasně ukončujících léčbu. Zřejmý je 
též setrvalý charakter jeho účinku a mož-
nost využití nikoliv pouze u GAD, ale též 
u somatických onemocnění, u kterých se 
anxieta vyskytuje jako komorbidita.

Klíčová slova: generalizovaná úzkostná 
porucha, GAD, pregabalin, úzkost, ben-
zodiazepiny, SSRI, SNRI.

Summary

Slíva J. Pregabalin in the treatment of 
generalized anxiety disorder

Pregabalin has been a widely used sub-
stance, primarily in the treatment of epi-
lepsy. However, its mechanism of action 
has gradually introduced its use in other 
indications – most recently it is an in-
dication of generalized anxiety disorder 
(GAD). Pregabalin is shown to be at least 
a comparably effective alternative to both 
benzodiazepines and SSRIs/SNRIs. At the 
same time, however, it has a significantly 
faster onset of action (eg versus venlafax-
ine). In contrast to benzodiazepines, it has 
a significantly more favorable safety pro-
file, as evidenced by the lower number of 
patients prematurely discontinuing treat-
ment. The sustained nature of its effect and 
the possibility of its use not only in GAD 
but also in somatic diseases in which anxi-
ety occurs as co-morbidity are also evident.

Key words: Generalized anxiety disor-
der, GAD, pregabalin, anxiety, benzodi-
azepines, SSRI, SNRI.
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souborný článek

Pregabalin v léčbě generalizované 
úzkostné poruchy

Úvod
Generalizovaná úzkostná porucha (GAD) je v  popula-
ci časté onemocnění s  celoživotní prevalencí okolo 5 %. 
Léčba je samozřejmě komplexní a  její nedílnou součástí 
je farmakoterapie. Ta stále zahrnuje především benzodi-
azepiny, které jsou zejména pro příznivější bezpečnostní 
profil nahrazovány buspironem či antidepresivy skupin 

SSRI a  SNRI. V  dané indikaci je možné využití rovněž 
pregabalinu, tj. látky známé především v  léčbě epileptic-
kých záchvatů či neuropatické bolesti. 

GAD se často vyskytuje i jako komorbidita řady soma-
tických onemocnění, včetně těch postihujících nervový 
systém. To ostatně dokumentuje i skutečnost, že až 12 % 
neurologických pacientů současně vyžaduje i psychiatric-
kou léčbu. Namístě je proto nasazení vhodné terapeutické 

Přídatná léčba epilepsie s parciálními záchvaty.1

Úleva od neuropatické bolesti 
a generalizované úzkostné poruchy u dospělých1

Reference: 1. SPC přípravku Pregabalin Zentiva, 22. 8. 2019. 

Zkrácená informace o přípravku Pregabalin Zentiva k.s. 75 mg tvrdé tobolky, Pregabalin Zentiva k.s. 150 mg tvrdé tobolky, Pregabalin Zentiva k.s. 300 mg tvrdé tobolky
Léčivá látka: Pregabalinum 75 mg nebo 150 mg nebo 300 mg v 1 tvrdé tobolce. Indikace: Neuropatická bolest: Přípravek Pregabalin Zentiva k.s. je indikován k léčbě periferní a centrální neuropatické 
bolesti u dospělých. Epilepsie: Přípravek Pregabalin Zentiva k.s. je indikován jako přídatná léčba u dospělých s parciálními záchvaty se sekundární generalizací nebo bez ní. Generalizovaná 
úzkostná porucha: Přípravek Pregabalin Zentiva k.s. je indikován k léčbě generalizované úzkostné poruchy (Generalised Anxiety Disorder, GAD) u dospělých. Dávkování: Dávkovací rozmezí je 150 
až 600 mg denně rozdělené buď do dvou, nebo tří dávek. Počáteční dávka je 150 mg denně. Maximální dávka je 600 mg denně. Případné vysazení pregabalinu postupně minimálně po dobu 1 týdne. 
Snížení dávek u pacientů s poruchou funkce ledvin musí být stanoveno individuálně podle clearance kreatininu. U pacientů s poruchou funkce jater není zapotřebí žádná úprava dávek. Bezpečnost 
a účinnost pregabalinu u dětí a dospívajících do 17 let věku nebyla stanovena. Starší pacienti mohou vyžadovat snížení dávky vzhledem ke snížené funkci ledvin. Lze podávat s jídlem nebo bez 
jídla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: U pacientů s diabetem může vzniknout potřeba úpravy dávek léčivých přípravků 
užívaných ke snížení glykémie. V případě hypersenzitivní reakce zahrnující příznaky angioedému, je nezbytné ihned pregabalin vysadit. Pacienti měli být instruováni ke zvýšené opatrnosti z 
důvodu možného výskytu závratí, somnolencí, ztráty vědomí, zmatenosti a poruchy mentálních funkcí. Možný, většinou přechodný, výskyt rozmazaného vidění, snížení zrakové ostrosti, změny 
zorného pole, ztráty zraku; tyto oční příznaky může vyřešit nebo zlepšit vysazení pregabalinu. Hlášeny případy selhání ledvin. Možné příznaky z vysazení: nespavost, bolest hlavy, nauzea, úzkost, 
průjem, příznaky podobné chřipce, nervozita, deprese, bolest, křeče, hyperhidróza a závratě. Na začátku léčby je nutné o této skutečnosti informovat pacienta. Mohou se vyskytnout epileptické 
záchvaty včetně status epilepticus a záchvatů tonicko-klonického typu (grand mal). Opatrnost u starších pacientů se zhoršenou kardiovaskulární funkcí v indikaci  neuropatie z důvodu hlášených 
případů městnavého srdečního selhání. Opatrnost u léčby centrální neuropatické bolesti v důsledku poranění míchy. Nutné monitorovat příznaky sebevražedných myšlenek a chování; poučení 
pacientů. Při současném podávání pregabalinu a opioidních léků je vhodné přijmout opatření pro prevenci zácpy. Nutná opatrnost u pacientů se zneužíváním léků v anamnéze. Byly hlášeny případy 
encefalopatie. Obsahuje laktosu. Interakce: Pregabalin se vylučuje převážně v nezměněné formě močí, podléhá u člověka zanedbatelnému metabolismu (méně než 2 % dávky se objeví v moči jako 
metabolity), neinhibuje metabolismus léků in vitro a neváže se na plazmatické bílkoviny. Není tedy pravděpodobné, že by vedl k farmakokinetickým interakcím nebo byl jejich příčinou. Pregabalin 
může zesilovat účinky ethanolu a lorazepamu. Pregabalin má zřejmě aditivní účinek na zhoršení kognitivních a hrubých motorických funkcí způsobených oxykodonem. Fertilita, těhotenství a 
kojení: Není známo riziko pro člověka, ženy v reprodukčním věku musí užívat účinnou antikoncepci. Ženy v těhotenství smějí přípravek Pregabalin Zentiva užívat pouze je-li to nezbytné. Pregabalin 
se vylučuje do mateřského mléka, je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení nebo přerušit podávání pregabalinu. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Pregabalin může mít mírný až střední 
vliv na schopnost řídit a obsluhovat stroje. Pregabalin může vyvolávat závratě a somnolenci, a proto může ovlivňovat schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: Velmi časté: závratě, 
somnolence, bolest hlavy; Časté: nazofaryngitida, zvýšená chuť k jídlu, euforická nálada, zmatenost, podrážděnost, dezorientace, nespavost, snížení libida, ataxie, poruchy koordinace, třes, 
dysartrie, amnézie, zhoršení paměti, poruchy pozornosti, parestezie, hypestezie, sedace, porucha rovnováhy, letargie, rozmazané vidění, dvojité vidění, vertigo, zvracení, pocit na zvracení, zácpa, 
průjem, flatulence, břišní distenze, sucho v ústech, svalové křeče, artralgie, bolesti zad, bolesti končetin, cervikální spasmy, erektilní dysfunkce, periferní otoky, otoky, poruchy chůze, pády, pocit 
opilosti, zvláštní pocity, únava, zvýšení tělesné hmotnosti. Uchovávání: Uchovávejte při teplotě do 30 °C. Balení: PVC/alu blistry. Velikost balení: 56 tvrdých tobolek. Držitel rozhodnutí o registraci: 
Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Česká republika. Registrační čísla: Pregabalin Zentiva k.s. 75 mg: EU/1/16/1166/012, Pregabalin Zentiva k.s. 150 mg: EU/1/16/1166/018, Pregabalin 
Zentiva k.s. 300 mg: EU/1/16/1166/027. Datum revize textu: 22.8.2019. Výdej je vázán na lékařský předpis. Přípravky jsou plně hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před použitím 
přípravků se seznamte s úplnou informací o přípravcích. 
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byly signifikantně účinnější než placebo – pokles o  12,0 
(lorazepam), 9,2 a  10,3 (pregabalin) a  o  6,8 (placebo) 
bodu. Nejčastěji udávanou nežádoucí příhodou při volbě 
pregabalinu i  lorazepamu byly ospalost a  závratě (pozn. 
analogicky vyznívá též srovnání s dalšími benzodiazepi-
ny9). Ani u  jednoho nemocného nebyly hlášeny závažné 
nežádoucí účinky.10 Velmi podobné výsledky přinesly 
i  další klinické studie, ve  kterých bylo jako komparátor 
zvoleno užívání placeba.11

Podstatný je též zaznamenaný přínos pregabali-
nu v populaci seniorů  (n = 273; průměrný věk: 72 let; 
vstupní průměrná hodnota HRSA (The Hamilton Anxi-
ety Rating Scale) skóre: 26) prokázaný v randomizované 
a  placebem kontrolované osmitýdenní studii. Při volbě 
flexibilního dávkování v rozmezí 150 až 600 mg/den vý-
znamně snižoval hodnotu HRSA (p = 0,007) v somatické 
i  psychické komponentě, a  to při nikterak nezměněném 
bezpečnostním profilu známém z dřívějších studií.12

Dlouhodobá účinnost
Z  klinického pohledu je nicméně důležité nikoliv pouze 
prokázání krátkodobé, nýbrž i dlouhodobé účinnosti. To 
přinesla multicentrická randomizovaná a placebem kon-
trolovaná dvojitě zaslepená studie s ambulantně léčenými 
nemocnými (n = 624) s GAD. Těm byl nasazen pregaba-
lin 450 mg/den na 8 týdnů a v případě kladné odpovědi 
na  léčbu došlo k  randomizaci na  skupinu placeba (n = 
170) a  skupinu pokračující v  nastavené léčbě (n = 168) 
po  dobu 24 týdnů. Primárně hodnoceným ukazatelem 
účinnosti byla doba do  relapsu. U  osob trvale užívají-
cích pregabalin byla jeho hodnota signifikantně delší (p < 
0,000 1). Na konci studie byl relaps zjištěn u 65 % nemoc-
ných užívajících placebo, zatímco u pregabalinu šlo pouze 
o 42 %, a to při dlouhodobě nezměněném bezpečnostním 
profilu, jenž byl ostatně velmi blízký placebu – infekce 
(14,9 vs. 11,2 %), bolest hlavy (10,1 vs. 11,2 %) a ospalost 
(6,0 vs. 0 %).13 Analogických závěrů se autor dobral i ve své 
pozdější práci u  nemocných s  generalizovanou sociální 
úzkostnou poruchou (n = 329). Nemocní zde po  dobu 
11 týdnů byli v randomizovaném uspořádání léčeni pre-
gabalinem (300, 450 a 600 mg/den) či placebem. Oproti 
placebu zde však byl signifikantní přínos dosažen pouze 
při volbě nejvyšší dávky, a to při hodnocení Liebowitzovy 
škály sociální úzkosti: −29,8 vs. −19,7 (p = 0,009). Tera-
peutický účinek sice vzrůstal úměrně se zvyšující dávce, 
u  nižších dávek však nedosáhl statisticky významného 
rozdílu. Pregabalin byl účinný zejména ve zlepšení v ob-
lasti strachu a stranění se společnosti.14

Dlouhodobou účinnost pregabalinu ve smyslu nižšího 
rizika relapsu (p = 0,04) za signifikantního zlepšení skóre 
na výše zmíněné škále úzkosti dále prokazují Greist et al. 
při léčbě pregabalinem v dávce 450 mg/den s celkovou do-
bou sledování 26 týdnů (n = 153).15

Pregabalin versus SSRI/SNRI
Účinnost pregabalinu (300–600 mg/den) byla porovnávána 
oproti venlafaxinu-XR (75–225 mg/den), respektive oproti 
placebu ve dvojitě zaslepené 8týdenní studii (n = 374). Po-
dávání pregabalinu bylo provázeno signifikantně výrazněj-

intervence spočívající jednak ve  snaze o eliminaci vyvo-
lávající příčiny, jednak v  psychoterapii a/nebo nasaze-
ní účinné medikace.1 Právě takovou medikací může být 
vedle zástupců SSRI/SNRI nejnověji také pregabalin.

Stručně k pregabalinu
Pregabalin je farmakologicky účinný S-enantiomer 3-iso-
butyl-gamaaminomáselné kyseliny. S vysokou afinitou se 
váže na α2δ podjednotku napěťově řízených kalciových ka-
nálů, což zabrání influxu kalcia do nitra neuronového vý-
běžku. S uvedenou podjednotkou mohou interagovat i ně-
které L-aminokyseliny (L-leucin, L-methionin aj.). Tento 
proces vede k omezení fúze sekrečních vesikul s presyna-
ptickou membránou, a tedy i k omezení následného uvol-
nění mediátorů do synaptické štěrbiny (zejm. glutamátu, 
substance P, noradrenalinu a  peptidu CGRP (calcitonin 
gene-related peptide)); zmiňována je i přímá inhibice fúze 
vesikul s presynaptickou membránou.2–5 Zřejmým důsled-
kem potlačeného vylití transmiterů do synaptické štěrbiny 
je zásadní snížení neuronální hyperexcitability a omezení 
abnormálně vznikající synchronizace akčních potenciálů 
jednotlivých neuronů.5

V porovnání s gabapentinem je však vazba pregabalinu 
ke  zmiňované podjednotce vápníkového kanálu několi-
kanásobně (3–10krát) vyšší (předpoklad vyššího terapeu-
tického účinku).6 U obou látek byla rovněž zaznamenána 
signifikantní inhibice kaliem evokovaného uvolnění ace-
tylcholinu a  serotoninu za  nulového ovlivnění uvolnění 
dopaminu v  řezech neokortexu.7 Přestože je pregabalin 
strukturálně podobný GABA, nemá vazbu s GABAA, GA-
BAB nebo benzodiazepinovými receptory, nemění kon-
centraci GABA v mozku laboratorních zvířat ani akutně 
nepůsobí na vychytávání nebo degradaci GABA.

Klinické zkušenosti 
s pregabalinem u GAD

Krátkodobá účinnost
Pregabalin je v  literatuře označován mimo jiné též jako 
atypické anxiolytikum a jako takové je v posledních letech 
zkoumán a využíván v léčbě dospělých trpících generali-
zovanou úzkostnou poruchou. Obecně se v této indikaci 
vyznačuje poměrně rychlým nástupem účinku (okolo jed-
noho týdne), přinejmenším srovnatelnou účinností s ben-
zodiazepiny a příznivým bezpečnostním profilem.8

Jakkoliv se může takové využití pregabalinu jevit jako 
novum, první práce s myšlenkou takového využití jsou už 
bezmála dvě dekády staré. Šlo o dvojitě zaslepenou a pla-
cebem kontrolovanou klinickou studii, ve které nemocní 
s  GAD byli randomizováni k  léčbě pregabalinem 150 či 
600 mg/den, lorazepamem 6 mg/den nebo placebem (n = 
276). Studii dokončilo nejméně osob v rameni benzodia-
zepinu (59 %). O poznání více nemocných studii dokon-
čilo při užívání nižší dávky pregabalinu (71 %), placeba 
(73 %) a vyšší dávky pregabalinu (90 %). Tomu odpovídá 
i zaznamenaná účinnost hodnocená pomocí Hamiltonovy 
škály úzkosti (HAM-A). Jak lorazepam, tak i  pregabalin 
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ším poklesem skóre HAM-A oproti placebu: −14,5 ± 0,9 vs. 
–11,7 ± 0,9 (p = 0,028); přínos venlafaxinu-XR překvapi-
vě nedosáhl oproti placebu na konci studie statisticky vý-
znamného rozdílu. U pregabalinu byl zřejmý časný nástup 
účinku s dosažením signifikantního zlepšení již čtvrtý den 
léčby.16 Zaznamenaný přínos venlafaxinu je tak v souladu 
s  pozorováním starší studie (n = 421). Zatímco účinnost 
pregabalinu byla zřetelná již v prvním týdnu, účinek venla-
faxinu se dostavil teprve počínaje druhým týdnem. Četnost 
přerušení léčby z důvodu nežádoucích příhod byla nejvyšší 
u venlafaxinu (20,4 %) vs. pregabalin (6,2 % a 13,6 %) a pla-
cebo (9,9 %).17 V  jiné studii (n = 107) byl pregabalin po-
rovnáván se sertralinem. Zatímco se jeho účinek dostavil 
již v průběhu prvního týdne, účinek sertralinu nastoupil te-
prve po dvoutýdenním užívání; četnost nežádoucích účin-
ků byla přitom u obou látek srovnatelná.18

Klinicky jistě velmi podstatné je konstatování, že prega-
balin může být výrazně terapeuticky účinný i tehdy, jestli-
že dosavadní léčba SSRI/SNRI byla jen částečně účinná, 
nebo dokonce zcela neúčinná, a to s odkazem na závěry 

dvojitě zaslepené a placebem kontrolované randomizova-
né klinické studie (n = 356).19

Závěr
Terapeutický přínos pregabalinu v léčbě generalizované úz-
kostné poruchy se dnes opírá již o řadu dostatečně meto-
dicky kvalitních klinických studií a nejnověji i zhodnocení 
na úrovni metaanalýzy.20 Charakteristický pro něj je přinej-
menším srovnatelný účinek oproti zástupcům SSRI/SNRI 
i  benzodiazepinům a  současně rychlý nástup (v  průběhu 
prvního týdne) a  příznivý bezpečnostní profil.21 Ve  výše 
uváděných studiích, respektive v  jejich metaanalýze je 
četnost závažných nežádoucích účinků uváděna na  úrov-
ni placeba, s čímž ostatně úzce koreluje i četnost vysazení 
léčby z důvodu její nesnášenlivosti;20 ba dokonce je četnost 
nuceného přerušení léčby nižší ve srovnání s benzodiazepi-
ny10,22  či venlafaxinem.17 Pro tyto své vlastnosti si tak po-
zvolna hledá své místo i v této další terapeutické indikaci.
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