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SOUHRN

Sliva J. Pregabalin v 1é¢bé generalizo-
vané uzkostné poruchy

Pregabalin je bohaté vyuzivanou latkou
primarné se uplatiiujici v 1é¢bé epilepsie.
Jeji mechanismus uc¢inku v$ak postupné
zavdal i vyuziti v dalsich indikacich -
nejnovéji jde o indikaci generalizované
uzkostné poruchy (GAD). Pregabalin se
zde ukazuje jako pfinejmensim srovnatel-
né u¢inna alternativa k benzodiazepintim
i zastupctim SSRI/SNRI. Soucasné vsak
disponuje vyrazné rychlej$im nastupem
ucinku (napt. oproti venlafaxinu). Opro-
ti benzodiazepiniim se naopak vyznacuje
vyrazné priznivéj$im bezpe¢nostnim pro-
filem, coz doklada niz$i pocet nemocnych
pred¢asné ukoncujicich 1é¢bu. Ziejmy je
téz setrvaly charakter jeho G¢inku a moz-
nost vyuziti nikoliv pouze u GAD, ale téz
u somatickych onemocnéni, u kterych se
anxieta vyskytuje jako komorbidita.

Kli¢ova slova: generalizovana uzkostna
porucha, GAD, pregabalin, uzkost, ben-
zodiazepiny, SSRI, SNRI.

SUMMARY

Sliva 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.

uvoD

Generalizovana tzkostna porucha (GAD) je v popula-
ci ¢asté onemocnéni s celozivotni prevalenci okolo 5 %.
Lécba je samoziejmé komplexni a jeji nedilnou soudasti
je farmakoterapie. Ta stale zahrnuje predevs$im benzodi-
azepiny, které jsou zejména pro priznivéjsi bezpeénostni
profil nahrazovany buspironem ¢i antidepresivy skupin

SSRI a SNRI. V dané indikaci je mozné vyuziti rovnéz
pregabalinu, tj. latky zndmé predevsim v 1é¢bé epileptic-
kych zachvatt ¢i neuropatické bolesti.

GAD se Casto vyskytuje i jako komorbidita fady soma-
tickych onemocnéni, véetné téch postihujicich nervovy
systém. To ostatné dokumentuje i skutecnost, ze az 12%
neurologickych pacientt sou¢asné vyzaduje i psychiatric-
kou 1é¢bu. Namisté je proto nasazeni vhodné terapeutické
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intervence spocivajici jednak ve snaze o eliminaci vyvo-
lavajici pri¢iny, jednak v psychoterapii a/nebo nasaze-
ni u¢inné medikace.! Pravé takovou medikaci mtize byt
vedle zastupcti SSRI/SNRI nejnovéji také pregabalin.

STRUCNE K PREGABALINU

Pregabalin je farmakologicky u¢inny S-enantiomer 3-iso-
butyl-gamaaminomdselné kyseliny. S vysokou afinitou se
véze na a8 podjednotku napétové fizenych kalciovych ka-
nalt, coz zabrani influxu kalcia do nitra neuronového vy-
bézku. S uvedenou podjednotkou mohou interagovat i né-
které L-aminokyseliny (L-leucin, L-methionin aj.). Tento
proces vede k omezeni fuze sekre¢nich vesikul s presyna-
ptickou membranou, a tedy i k omezeni nasledného uvol-
néni mediatort do synaptické $térbiny (zejm. glutamatu,
substance P, noradrenalinu a peptidu CGRP (calcitonin
gene-related peptide)); zminovana je i pfima inhibice faze
vesikul s presynaptickou membranou.?” Ztejmym diisled-
kem potlac¢eného vyliti transmiterti do synaptické $térbiny
je zasadni snizeni neuronalni hyperexcitability a omezeni
abnormalné vznikajici synchronizace ak¢nich potencialu
jednotlivych neuront.®

V porovnani s gabapentinem je vSak vazba pregabalinu
ke zminované podjednotce vapnikového kanalu nékoli-
kanasobné (3-10krat) vyssi (predpoklad vyssiho terapeu-
tického uc¢inku).* U obou latek byla rovnéz zaznamendéna
signifikantni inhibice kaliem evokovaného uvolnéni ace-
tylcholinu a serotoninu za nulového ovlivnéni uvolnéni
dopaminu v fezech neokortexu.” Pfestoze je pregabalin
strukturdlné podobny GABA, nemd vazbu s GABA ,, GA-
BA, nebo benzodiazepinovymi receptory, neméni kon-
centraci GABA v mozku laboratornich zvitat ani akutné
nepusobi na vychytavani nebo degradaci GABA.

KLINICKE ZKUSENOSTI
S PREGABALINEM U GAD

Kratkodoba Gcinnost
Pregabalin je v literatufe oznacovan mimo jiné téz jako
atypické anxiolytikum a jako takové je v poslednich letech
zkoumdn a vyuzivan v 1é¢bé dospélych trpicich generali-
zovanou uzkostnou poruchou. Obecné se v této indikaci
vyznacuje pomérné rychlym nastupem uc¢inku (okolo jed-
noho tydne), pfinejmensim srovnatelnou uc¢innosti s ben-
zodiazepiny a priznivym bezpe¢nostnim profilem.?
Jakkoliv se muze takové vyuziti pregabalinu jevit jako
novum, prvni prace s myslenkou takového vyuziti jsou uz
bezmala dvé dekady staré. Slo o dvojité zaslepenou a pla-
cebem kontrolovanou klinickou studii, ve které nemocni
s GAD byli randomizovani k 1é¢bé pregabalinem 150 ¢i
600 mg/den, lorazepamem 6 mg/den nebo placebem (n =
276). Studii dokon¢ilo nejméné osob v rameni benzodia-
zepinu (59 %). O poznani vice nemocnych studii dokon-
¢ilo pii uzivani niz$i davky pregabalinu (71 %), placeba
(73 %) a vyssi davky pregabalinu (90 %). Tomu odpovida
i zaznamenana G¢innost hodnocend pomoci Hamiltonovy
gkaly tuzkosti (HAM-A). Jak lorazepam, tak i pregabalin
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byly signifikantné uc¢innéj$i nez placebo - pokles o 12,0
(lorazepam), 9,2 a 10,3 (pregabalin) a o 6,8 (placebo)
bodu. Nejéastéji udavanou nezadouci ptihodou pti volbé
pregabalinu i lorazepamu byly ospalost a zavraté (pozn.
analogicky vyzniva téZ srovnani s dal$imi benzodiazepi-
ny®). Ani u jednoho nemocného nebyly hlaseny zavazné
nezadouci ucinky."” Velmi podobné vysledky ptinesly
i dalsi klinické studie, ve kterych bylo jako komparator
zvoleno uzivani placeba.!

Podstatny je té7Z zaznamenany pFinos pregabali-
nu v populaci seniorit (n = 273; pramérny vék: 72 let;
vstupni primérna hodnota HRSA (The Hamilton Anxi-
ety Rating Scale) skore: 26) prokazany v randomizované
a placebem kontrolované osmitydenni studii. Pfi volbé
flexibilniho dévkovani v rozmezi 150 az 600 mg/den vy-
znamné snizoval hodnotu HRSA (p = 0,007) v somatické
i psychické komponenté, a to pti nikterak nezménéném

vvvvvv
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Dlouhodoba uc¢innost

Z Klinického pohledu je nicméné dulezité nikoliv pouze
prokazani kratkodobé, nybrz i dlouhodobé uc¢innosti. To
pfinesla multicentrickd randomizovana a placebem kon-
trolovana dvojité zaslepena studie s ambulantné lé¢enymi
nemocnymi (n = 624) s GAD. Tém byl nasazen pregaba-
lin 450 mg/den na 8 tydnt a v pripadé kladné odpoveédi
na lé¢bu doslo k randomizaci na skupinu placeba (n =
170) a skupinu pokracujici v nastavené 1é¢bé (n = 168)
po dobu 24 tydnt. Primarné hodnocenym ukazatelem
udinnosti byla doba do relapsu. U osob trvale uZivaji-
cich pregabalin byla jeho hodnota signifikantné delsi (p <
0,000 1). Na konci studie byl relaps zjistén u 65 % nemoc-
nych uzivajicich placebo, zatimco u pregabalinu $lo pouze
0 42 %, a to pri dlouhodobé¢ nezménéném bezpecénostnim
profilu, jenz byl ostatné velmi blizky placebu - infekce
(14,9 vs. 11,2 %), bolest hlavy (10,1 vs. 11,2%) a ospalost
(6,0 vs. 0 %)."* Analogickych zavérti se autor dobral i ve své
pozdéjsi praci u nemocnych s generalizovanou socidlni
uzkostnou poruchou (n = 329). Nemocni zde po dobu
11 tydna byli v randomizovaném uspotradani 1éceni pre-
gabalinem (300, 450 a 600 mg/den) ¢i placebem. Oproti
placebu zde v$ak byl signifikantni prinos dosazen pouze
pti volbé nejvyssi davky, a to pti hodnoceni Liebowitzovy
$kaly socidlni uzkosti: —29,8 vs. —19,7 (p = 0,009). Tera-
peuticky ucinek sice vzriistal umérné se zvysujici davce,
u niz$ich davek vsak nedosahl statisticky vyznamného
rozdilu. Pregabalin byl a¢inny zejména ve zlep$eni v ob-
lasti strachu a stranéni se spole¢nosti."

Dlouhodobou t¢innost pregabalinu ve smyslu niz$iho
rizika relapsu (p = 0,04) za signifikantniho zlep$eni skore
na vy$e zminéné skale uzkosti dale prokazuji Greist et al.
ptilécbé pregabalinem v dévce 450 mg/den s celkovou do-
bou sledovani 26 tydnt (n = 153)."°

Pregabalin versus SSRI/SNRI

Utinnost pregabalinu (300-600 mg/den) byla porovnavana
oproti venlafaxinu-XR (75-225 mg/den), respektive oproti
placebu ve dvojité zaslepené 8tydenni studii (n = 374). Po-
davani pregabalinu bylo provazeno signifikantné vyraznéj-
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$im poklesem skore HAM-A oproti placebu: —14,5 + 0,9 vs.
-11,7 £ 0,9 (p = 0,028); prinos venlafaxinu-XR prekvapi-
vé nedosahl oproti placebu na konci studie statisticky vy-
znamného rozdilu. U pregabalinu byl zfejmy ¢asny nastup
ucinku s dosazenim signifikantniho zlep$eni jiz ¢tvrty den
1é¢by.'® Zaznamenany piinos venlafaxinu je tak v souladu
s pozorovanim starsi studie (n = 421). Zatimco G¢innost
pregabalinu byla zfetelna jiz v prvnim tydnu, G¢inek venla-
faxinu se dostavil teprve po¢inaje druhym tydnem. Cetnost
preruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich ptihod byla nejvyssi
u venlafaxinu (20,4 %) vs. pregabalin (6,2 % a 13,6 %) a pla-
cebo (9,9 %).”” V jiné studii (n = 107) byl pregabalin po-
rovnavan se sertralinem. Zatimco se jeho ucinek dostavil
jiz v prubéhu prvniho tydne, u¢inek sertralinu nastoupil te-
prve po dvoutydennim uzivani; ¢etnost nezddoucich ucin-
ki byla pfitom u obou latek srovnatelnd.'®

Klinicky jisté velmi podstatné je konstatovani, Ze prega-
balin mtize byt vyrazné terapeuticky u¢inny i tehdy; jestli-
ze dosavadni lécba SSRI/SNRI byla jen ¢aste¢né ucinng,
nebo dokonce zcela netcinng, a to s odkazem na zavéry

dvojité zaslepené a placebem kontrolované randomizova-
né klinické studie (n = 356).”

ZAVER

Terapeuticky pfinos pregabalinu v 1é¢bé generalizované uz-
kostné poruchy se dnes opira jiz o fadu dostate¢né meto-
dicky kvalitnich klinickych studii a nejnovéji i zhodnoceni
na drovni metaanalyzy.”® Charakteristicky pro néj je pfinej-
mens$im srovnatelny ucinek oproti zastupctim SSRI/SNRI
i benzodiazepintim a soucasné rychly nastup (v prubéhu
prvniho tydne) a pfiznivy bezpe¢nostni profil.?' Ve vyse
uvadénych studiich, respektive v jejich metaanalyze je
¢etnost zavaznych nezadoucich uéinkd uvadéna na urov-
ni placeba, s ¢imz ostatné tzce koreluje i Cetnost vysazeni
1é¢by z duvodu jeji nesnasenlivosti;* ba dokonce je ¢etnost
nuceného preruseni 1é¢by nizéi ve srovnani s benzodiazepi-
ny'** ¢ venlafaxinem.” Pro tyto své vlastnosti si tak po-
zvolna hledd své misto i v této dalsi terapeutické indikaci.
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