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PREGABALIN V LECBE NEUROPATICKE BOLESTI

Pregabalin je v Ceské republice schvalen k uzi-
ti v indikacich periferni ¢i centrdini neuropatické
bolesti, u generalizované Uzkostné poruchy a jako
pridatnd lécba u dospélych s parcidlnimi zachvaty.
Jedna se o latku pfibuznou gabapentinu (zastre-
Sujici termin: gabapentinoidy). Jakozto farmako-
logicky ucinny S-enantiomer kyseliny 3-isobutyl-
gamaaminomaselné se s vysokou afinitou vaze
na alfa-2-delta podjednotku napétové fizenych
kalciovych kandld, coz zabrani influxu kalcia do
nitra neuronového vybézku. S uvedenou podjed-
notkou mohou interagovat i nékteré L-aminokyse-
liny (L-leucin, L-methionin aj). Tento proces vede
k omezeni fuze sekrecnich vezikul s presynaptic-
kou membrénovu, a tedy i k omezeni nasledného
uvolnéni mediator( do synaptické stérbiny (zejm.
glutamatu, substance P ¢ noradrenalinu); zmino-
vana je i pfima inhibice fuze veszikul s presynaptic-
kou membrdnou. V porovnani s gabapentinem
je viak vazba pregabalinu ke zminované podjed-
notce vapnikového kandlu nékolikandsobné vy3si
(pfedpoklad vyssiho terapeutického tcinku).'

RECENTNI KLINICKE STUDIE

Diabetickd periferni neuropatie

Podavéani pregabalinu v denni dédvce 600 mg
bylo ve studiich oproti placebu vyrazné ucinnéjsi.
Pfinejmensim 50% Ulevu od bolesti zaznamenalo
46 % pacientl lé¢enych touto davkou (u placeba
pouze 30 %; p = 0,04); pocet nemocnych, které je
treba 1éCit pro dosazeni takové odpovédi, byl sta-
noven na 6,3. U osob léc¢enych pregabalinem byl
oproti placebu zjistén i piznivy vliv na kvalitu span-
ku ¢i kvalitu Zivota. Pregabalin byl velmi dobre sna-
sen, pficemz pozorované nezadouci Ucinky byly
pouze mirné nebo stfedné silné intenzity.” Recent-
néV posledni dobé je viak zminovéna ucinnost
pregabalinu v této indikaci v davkovém rozmezi
75-600 mg/den, kdy po jednom mésici od zaha-
jenf lécby se zmiruje intenzita bolesti o 30-35 %,
a to i u nemocnych rezistentnich na gabapentin.?

Postherpetickd neuralgie

Perordlné podany pregabalin v denni davce
150-600 mg rozdélenych do dvou nebo tif davek
byl signifikantné Ucinnéjsi nez placebo v dosazeni
Ulevy od bolesti, a soucasné ved! i k Upravé poruch
spanku navozenych bolesti v nejméné ¢tyfech ran-
domizovanych a dvojité zaslepenych multicentric-
kych studiich s délkou trvani4az 13 mésicC. Nastup
Ucinku pregabalinu byl oproti placebu vyznamné
rychlejsi, pficemz jeho median se pohyboval mezi
1,5az 3,5 dny (> 4 tydny u placeba). Pregabalin byl
v uvedeném davkovém rozmezi pacienty velmi
dobre snasen.* Tyto vysledky potvrzuii jiz drivejst
ndlez ucinnosti pregabalinu pfi stejném davkova-
ni, a to nejméné u poloviny pacientd rezistentnich
na gabapentin.®.
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Neuropatickd bolest je stav, jehoZ incidence
v bézné populaci se pohybuje okolo 1 %
veskerych bolestivych stavd, pricem? je ziejmy
jeji ndrdist umérné zvysujicimu se veku. JelikoZ
neuropatickd bolest muZe mit mnoho pricin,
lisi se i vyskyt bolesti konkrétniho typu — napf.
bolest u periferni diabetické neuropatie
postihuje rocné 15/100 000 obyvatel,
postherpetickd neuralgie 11-40/100 000 a
neuralgie trigeminu 5-27/100 000 obyvatel.
Pouze pripomerime, Ze neuropatickd bolest
vznikd jako duisledek postiZzeni nervového
systému. Jako takovd se tak lisi od bolesti
nociceptivni, at jiz ve smyslu patogeneze, tak
i v kontextu ndsledné lécby. Zdklad terapie
predstavuji antidepresiva (I. generace ¢i SSRl a
SNRI) a antikonvulziva (karbamazepin, kyselina
valproovd, gabapentin, pregabalin aj.).

Pourazovd bolest zad

Bolest vznikla v disledku predchoziho porané-
ni patefe mda zndmky jak bolesti nociceptivni, tak i
neuropatické. Tomu nasvédcuji i vysledky 12tyden-
ni multicentrické randomizované studie kontrolo-
vané placebem (n = 137), ve které byl pregabalin
podavan v dennich davkach 150-600 mg.V porov-
nani s placebem doslo po 3 mésicich ke statisticky
vysoce signifikantnimu (p < 0,001) poklesu skére
bolesti (pregabalin: 6,54 na pocétku a 4,62 na kon-
ci studie; placebo: 6,73 na pocatku a 6,27 na konci
studie), pficemz klinickéd odpovéd byla patrna jiz
od 1. tydne. Prdmémad denni davka pregabalinu
po 3 tydnech ¢inila 460 mg/den. Vedle ovlivnéni
intenzity bolesti pregabalin rovnéz déle zlepsoval
napr. naruseny spanek ¢i snizoval intenzitu Uzkosti
a pacienty byl velmi dobfe snésen.®

Pregabalin v jinych indikacich

S ohledem na Ucinnost pregabalinu u fibro-
myalgie (pozn.: v této indikaci registrovan v USA)
bylo publikovano nékolik praci, ve kterych je po-
pisovano zlepseni pfi dennich davkach 300 i
600 mg, pficemz rozdil oproti placebu bylo mozné
pozorovat od konce 1. tydne. Popsan byl rovnéz
piiznivy vliv pregabalinu na kvalitu spanku ¢i kva-
litu Zivota nemocnych.’Velmi podobnych vysledk(
bylo dosazeno i u pacientll s cervikobrachialgif
¢i lumboischialgif, u kterych pregabalin snizoval
v horizontu 90 dnt skére VAS priblizné o 3 body
(Ucinek byl patrny i u 2/3 pacientl nereagujicich
na podavani gabapentinu). Vyzkum vyuziti pre-
gabalinu je sméfovan i do oblasti jeho mozného
podavani u malignich onemocnéni provazenych
neuropatickou bolesti

Pregabalin v recentni metaanalyze

Analgetickd Ucinnost pregabalinu byla rovnéz
predmétem metaanalyzy dosud publikovanych

studif, s jejimiz vysledky byla odbornd verejnost
obeznédmena v letosnim roce. Nepodafilo se proka-
zat jakkoliv vyznamny vliv pregabalinu v [é¢bé poo-
peracni bolesti. Autofi v ramci své reserse nenalezli
ani jedinou studii, v niz by byla hodnocena tcin-
nost pregabalinu u chronické nociceptivni bolesti.
Pregabalin v davkéch 300, 450 a 600 mg denné byl
vsak Ucinny u pacientd s postherpetickou neuralgii,
bolestivou diabetickou neuropati, centralni neuro-
patickou bolesti a fibromyalgii (19 studii s vice nez 7
000 nemocnymi). Nejnizsi zjisténé hodnoty NNT pfi
podani 600 mg byly: 3,9 (95% CI: 3,1-5,1) u posther-
petické neuralgie, 50 (95% Cl: 4,0-6,6) u bolesti-
vé diabetické neuropatie, 56 (95% Cl: 3,5-14,0)
u centralni neuropatické bolestia 11(95% Cl: 7,1-21,0)
u fibromyalgie. K nejcastéji popisovanym neza-
doucim Uc¢inkim  patfily somnolence a zavraté
(prerusenti lé¢by z ddvodu vyskytu nezadoucich
pfihod: 18-28 %); vyskyt zavaznych nezidoucich
ucinkd byl srovnatelny s placebem. Pocet pacien-
t0, kteff zaznamenali béhem lécby nejméné jeden
nezadouci Ucinek, nebyl ovlivnén velikosti podané
dévky. Nejmarkantnéjsi ucinek pregabalinu autofi
metaanalyzy popisuiji u pacientd s postherpetickou
neuralgif a bolestivou diabetickou neuropatii

ZAVER

Ucinek pregabalinu neni omezen pouze na
interakci s vapnikovymi kandly, ale je dan pfi-
nejmensim i pifmou interakci s fuzi sekre¢nich
veszikul. Oproti gabapentinu mé vyssi perorélni
biologickou dostupnost a v béznych podminkéach
nenf jeho absorpce saturabilni (u gabapentinu se
snizuje v dUsledku omezené aktivity transportéru
L-aminokyselin) a prakticky neni ovlivnéna sou-
¢asnym uzitim antacid. Lé¢ba pregabalinem vyza-
duje oproti gabapentinu podstatné kratsi titracnf
obdobf v Uvodu lécby. Vzhledem k povzbudivym
vysledklm i k pfiznivému ovlivnénti kvality Zivota je
mozné pregabalin povazovat za ndkladove efektiv-
nilé¢bu — (napf. situace v Kanadé).?
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