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Pregabalin v liecbe epilepsie a jej
sprievodnych priznakov
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Pregabalin sa viaze na a-2-6-podjednotku napatovo riadenych kalciovych kanéalov. Redukciu influxu vapnika (Ca?*) do nervovych termi-
nalov az o 40 % dosahuje allosterickou modulaciou. Vysledkom je znizenie presynaptického uvoliiovania neurotransmiterov, vratane
noradrenalinu, substancie P a glutamatu. Tymto spdsobom dosahuje antiepilepticky, anxiolyticky a analgeticky efekt. Na tomto zékla-
de sme vytvorili dizajn otvorenej, prospektivnej, post-marketingovej, intervenénej, multicentrickej studie pridavnej liecby parcialnej
epilepsie a jej vplyv na sprievodné symptomy, ako je depresia, anxieta, pamat, kognitivne funkcie a spanok. Zaroven sme sledovali
bezpecnostny profil. Na zaklade sledovania 256 pacientov s parcialnou epilepsiou sme zaznamenali Statisticky vyznamnu redukciu
frekvencie epileptickych zachvatov, zmiernenie priznakov depresie, anxiety aj zlepsenie spanku. Neziaduce ucinky boli podobné ako
u vacsiny dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studii, ktoré sa realizovali v poslednej dekade.

Klucové slova: pregabalin, epilepsia, kvalita Zivota, anxieta, depresia, kognitivne funkcie, EEG.

Pregabalin in treating epilepsy and its accompanying symptoms

Pregabalin binds to the alpha2-delta subunit of the voltage-gated calcium channel. A reduction in calcium (Ca2+) influx into the nerve
terminals of up to 40 % is achieved by allosteric modulation. It results in reduced presynaptic release of neurotransmitters including
noradrenaline, substance P and glutamate. Thus, an antiepileptic, anxiolytic and analgesic effect is obtained. Based on this premise,
an open, prospective, post-marketing, interventional, multicentre trial was designed to investigate the adjuvant therapy for partial epi-
lepsy and the effect of accompanying symptoms, such as depression, anxiety, memory, cognitive functions and sleep. The safety profile
was also studied. During the follow-up of 256 patients with partial epilepsy, a statistically significant reduction in the rate of epileptic
seizures, reduced depression and anxiety as well as an improvement in sleep were noted. Adverse effects were similar to those in the

majority of double-blind, placebo-controlled trials conducted in the past decade.

Key words: pregabalan, epilepsy, quality of life, anxiety, depression, cognitive functions, EEG.

Zoznam skratiek

CNS - centrdlny nervovy systém

TU —tumor

NU - neziaduce Ucinky

NCPM - nahla cievna mozgova prihoda

NMR — nukledrna magnetické rezonancia

EEG - elektroencefalografia

HAM-A — hamiltonsky dotaznik anxiety

HAM-D — hamiltonsky dotaznik depresie

CGIC — celkovy klinicky stav — zmena stavu

CGIS - celkovy klinicky stav — zavaznost ochore-
nia

PGIC - celkovy dojem pacienta zo zmeny

PGB - pregabalin

Uvod

Pregabalin patrf k tzv. tretogeneracnym anti-
epileptikdm. Eurdpska liekova agentira (EMEA) ho
zaregistrovala v juli r. 2004 a americky Urad pre
potraviny a liecivé (FDA) v septembri 2004 ako pri-
davnu lie¢bu parcidlnych zachvatov s alebo bez
sekundarnej generalizacie (www.epilepsy.com,
www.pfizer.com). Pregabalin sa viaze na a-2-6-
podjednotku napatovo riadenych kalciovych ka-

nalov. Allostericky moduluje influx vdpnika (Ca®).
Tymto sposobom sa influx Ca** do nervovych
terminélov redukuje az 0 40%, pricom najvacsia
redukcia sa vyskytuje v $tadiu vysokej neuronalnej
aktivity (Taylor, et al. 2007). Existuju Styri podty-
py a-2-6 podjednotky napatovo riadenych Ca
kandlov. Pregabalin sa viaze len na podtypy P-,
Q- a N. Svojim modula¢nym ucinkom znizuje
presynaptické uvolfovanie neurotransmiterov
vratane noradrenalinu, substancie P a excitacnej
aminokyseliny glutamdtu. Na zaklade tychto
Udajov sa odvodzuje antiepilepticky, anxiolyticky
a analgeticky efekt pregabalinu (Ben-Menachem,
2005). Uvedené udaje vysvetluju posobenie
pregabalinu nielen na frekvenciu epileptickych
zachvatov, neuropatickd bolest a anxietu, ale aj
na komorbiditné priznaky ako je depresia, anxieta,
¢i poruchy spanku.

Na zéklade tejto predstavy sme v SR vytvorili
dizajn otvorenej, prospektivnej, post-marketingo-
vej, intervencnej, multicentrickej studie pridav-
nej liecby parcidlnej epilepsie pregabalinom a jej
vplyv na sprievodné symptomy, ako je depresia,
anxieta, pamat, spanok a kognitivne funkcie, so
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sticasnym sledovanim nielen Ucinku, bezpec¢nost-
ného profilu, ale aj kvality Zivota.

Ciel'prace

Primarne ciele: Zhodnotenie vplyvu liec¢-
by pregabalinom na poruchy spanku, tzkost,
depresiu, kognitivne funkcie EEG a kvalitu Zi-
vota u pacientov s parcidlnymi epileptickymi
zachvatmi.

Sekundarne ciele: Overenie bezpecnosti
a ucinnosti pregabalinu v podmienkach ambu-
lantnej praxe u pacientov s parcidlnymi epileptic-
kymi zachvatmi s alebo bez sekundérnej gene-
ralizacie, doteraz netspesne liecenych jednym
antiepileptikom (inym ako pregabalin).

Material a metodika

Zaznamendavali sa anonymné Udaje pa-
cientov s epileptickymi zachvatmi. Spracovalo
sa 320 dotaznikov od 24 lekarov z neurologic-
kych ambulancif v SR (obrdzok 1). 256 pacientov
splfialo inklUzne kritérid. I$lo o 130 Zien a 126
muzov s priemernym vekom 42 rokov (zeny 41
a muzi 43 rokov).
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Statisticka analyza

Ciselné udaje sa testovali Kolmogorov-
Smirnovovym testom pre normalne rozde-
lenie. Dvojzlozkové polozky boli testované
Poissonovym testom. Porovnanie merani bolo
robené analyzou ANOVA. P < 0,05 sa povazovalo
za hranicu Statistickej vyznamnosti.

Kritéria pre zaradenie do studie

Vstupné kritéria

B vek nad 18 rokov

B diagndza parcidlnych zachvatov s alebo bez
sekunddrnej generalizcie v sulade s krité-
riami ILAE

B neuspesnd liecby s jedinym antiepileptikom
v monoterapii, inym ako pregabalin

Vylucujuce kritéria:

B pacient na liecbe s viac ako jednym antiepi-
leptikom

B nespolupracujuci pacient

pacienti s neepileptickymi zachvatmi

B zvysovanie davky konkomitantného antiepi-
leptika (t.j. okrem pregabalinu)

B opakované zniZzenie davky pregabalinu

B velkd depresivna porucha

Liecba a davkovanie

Uvodné dévka pregabalinu (Lyrica®) 7 dni
2x75mg, po tyzdni 2x 150 mg, pri pripad-
nom lie¢ebnom neuspechu po dalSom tyz-
dni 2x300mg. Redukcia davky pregabalinu
bola moznd z dévodu neziaducich ucinkov
z0 600 mg (2x300) na 450mg (2x225mg).
Pokial bola potrebna dalsia redukcia dévky, t.j.
na 300 mg (2 x 150), pacient musel byt vyliceny
zo Studie.

Sledovana lie¢ba kazdého pacienta prebie-
hala pocas 6 mesiacov. Udaje sa zaznamenavali
pri jednotlivych vizitach: VIZITA 1 (vstupné vy-

Tabulka 1. Spankovy dotaznik

Obrdzok 1. Okresy v SR, ktoré sa zapojili do studie

e,

Setrenie), VIZITA 2 (po mesiaci liecby), VIZITA 3
(po 3 mesiacoch), VIZITA 4 (po 6 mesiacoch)
a pripadne mimoriadna vizita.

Sledované parametre

1. pritomnost sprievodnych priznakov
epilepsie:

1.1. poruchy spdnku (tabufka 1) (Zung, 1979):

Pacienti boli zaradeni do jednotlivych skupin
podla nasledovnej schémy: ak aspor na jednu
otazku odpovedali ,velmi ¢asto az stale, 4-7 x
do tyzdna’, boli zaradeni do skupiny Potreba
odbornej pomoci. Ak aspon raz odpovedali
na otédzku ,Casto, 1-3 x tyzdenne”, boli zaradenf
do skupiny Zlepsit spdnkovi hygienu a obrdtit sa
na lekdra. V pripade, Ze aspon jedna odpoved
na otazky znela ,zriedkavo, niekolkokrat za me-
siac”, pacient bol zaradeny do skupiny Zlepsit
spdnkovu hygienu. V3etci ostatni pacienti boli
zaradeni do skupiny Spdnok v norme.

1.2 Anxieta Stav pacienta sa hodnotil
podla Hamiltonovej stupnice Uzkosti (HAM-A).

HAM-A sa zaznamendvalo pri vstupnom vyset-
renf, na druhej vizite (po 1 mesiaci) a na Stvrtej
vizite (po 6 mesiacoch). Hodnotila sa Uzkostna
nélada, tenzia, fobia, nespavost, intelekt (mys-
lenie), depresivna nalada, telesné problémy
(svalové a senzorické), kardiovaskuldrne pro-
blémy, respiracné problémy, gastrointestinalne
problémy, urogenitdlne problémy, vegetativne
problémy a chovanie pri vysetreni. Vietky po-
lozky sa hodnotili na skdle od 0 do 4, pricom
0 znamend nepritomné, 1 - slabo, 2 — stredne,
3 - silno a4 — velmi silno. Pacienti boli podla
celkového skére HAM-A rozdeleni do Styroch
skupin: norma, do ktorej patria pacienti s celko-
vym skére menej ako 17, dalej mierna aZ strednd
tzkost (celkové skore 18-24), strednd az tazka
tzkost (celkové skore 25-30) a nakoniec velmi
tazkd tzkost, do ktorej patria pacienti s celkovym
skore vyssim ako 31 (Beneke, 1987).

1.3 Depresia (dotaznik HAM-D) HAM-D sa za-
znamenavalo na prvej vizite (vstupné vysetrenie)
a na stvrtej vizite (po 6 mesiacoch). Hodnotila sa
depresfvna nalada, pocity viny, sklony k samo-
vrazde, poruchy zaspdavania, spanku a prebu-

Nie, alebo maximalne Zriedkavo Niekolkokrat Casto1-3x Velmi ¢asto az stile
raz za dva-tri mesiace  za mesiac tyzdenne 4-7 x do tyzdna
Ked'sedim v pokoji alebo lezim v posteli,
citim neprijemné pocity v koncatinach 1 2 3 4
a musim nimi pohybovat, aby sa stav zlepsil
Mam obavy, Ze nezaspim, bojim sa ist si lahnut 1 2 3 4
Zaspavanie mi trva dlhsie ako 30 minut 1 2 3 4
V priebehu noci sa zobudim viac ako 2 x 1 2 3 4
Po prebudeni nemézem hned'zaspat 1 2 3 4
Rano sa prebudzam predcasne 1 2 3 4
Spanok nie je osviezujtci, rano alebo aj cezden
sa citim nevyspaty/a, neodpocinuty/a 1 2 3 4

aneosviezeny/a
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dzania, praca a aktivne zaluby, inhibicia, nepokoj,
Uzkost (dusevna a telesnd zlozka), gastrointes-
tindlne tazkosti, vieobecné telesné priznaky,
tazkosti v genitalnej oblasti, hypochondrické
priznaky, pokles telesnej hmotnosti a nahlad.
Podla celkového skore boli pacienti rozdeleni
do piatich skupfn: norma (skére 0 az 7), mierna
depresia (skére 8 az 13), strednd depresia (skore 14
az 18), tazkd depresia (skdre 19-22) a velmi tazkd
depresia (skére < 23) (Hedlund a Viewig, 1979).

1.4 poruchy kognitivnych funkcii (MMSE)
MMSE sa hodnotila orientacia pacienta, pamat
(vStepivost), pozornost a pocitanie, vyssie kogni-
tivne funkcie a zvladnutie Ulohy so zatvorenymi
ocami. Podla celkového skére MMSE a hodno-
tenia kognitivnych funkcif sa pacienti rozdelili
do Styroch skupin — tazkd kognitivna porucha
(skore 0 az 9), strednd kognitivna porucha (skére
10 az 19), mierna kognitivna porucha (celkové
skére 20 az 23) a norma (skére 24-30) (Folstein
et al, 1975; Santacruz a Swagerty, 2001).

2.EEG zaznam sa hodnotil ako abnormainy,
hrani¢ny alebo normalny (len jedna moznost).
Ak bol nalez abnormalny, oznacil sa ako fokalny
Specificky, diftzny specificky, fokalny nespecificky,
difuzny nespecificky (len jedna moznost).

3. Kvalita zivota pacienta sa hodnotila
podla dotaznika QOLIE-10 pri vstupnom vyset-
reni a po 6 mesiacoch lie¢by. Pacient odpove-
dal na otédzky: ako ¢asto za posledné 4 tyzdne
sa citil plny energie, skliceny a smutny, mal
problémy so Soférovanim v désledku epilepsie
alebo antiepileptickej medikacie, mal problémy
s pamatou, pocitoval obmedzenia pri praci
v zamestnani, socidlne obmedzenia, fyzické
ucinky antiepileptickej liecby a psychické ucin-
ky antiepileptickej liecby; ako velmi sa obava
zachvatu pocas nasledujuceho mesiaca a ako
vnima kvalitu svojho Zivota pocas poslednych
4 tyzdnov. Otédzka ,ako velmi sa obdvate za-
chvatu pocas nasledujiceho mesiaca” bola
hodnotend na $kale od 1 do 5, pricom 1 —zna-
mend vobec sa neobdvam, 2 — trochu, 3 - prie-
merne, 4 — velmi a 5 — enormne sa obavam
(Cramer et al,, 1996).

4. Frekvencia a typ zachvatov sa hodno-
tili podla dennika zachvatov.

5. Vyskyt neziaducich acinkov sa hod-
notil na kazdej vizite.

6. Globalny klinicky dojem je v 5tudii roz-
deleny na CGI-S - zdvaznost ochorenia a CGI-C -
zmena, resp. zlepsenie stavu.

6.1 Celkovy klinicky stav - zdvazZnost ochore-
nia (CGI-S). Zavaznost ochorenia sa zaznamenava-
la privstupnom vysetreni. Pacienti boli rozdelenf
do skupin podla zavaZnosti ochorenia: normalny,

nejavi sa byt chory, hrani¢né znamky ochorenia,
lahko chory, stredne tazko chory, Uplne zretelne
chory, tazko chory a extrémne tazko chory.

6.2 Zmena celkového klinického stavu
(CGI-Q), resp. zlepsenie stavu sa zaznamenava-
lo na druhej a stvrtej vizite. Pacienti boli podla
celkového zlepsenia rozdeleni do skupin: velmi
vyrazné zlepsenie, vyrazné zlepsenie, mierne
zlep3enie, bezzmeny, mierne zhorsenie, vyrazné
zhorsenie a velmi vyrazné zhorsenie.

7. Celkovy dojem pacienta zo zmeny
(PGIC). Pacienti boli podla celkovej zmeny pri-
znakov epilepsie, odkedy zacali uzivat skusany
liek, rozdelenf do skupin: velmi sa zlepsili, zna¢ne
sa zlepsili, minimalne sa zlepsili, ziadna zmena,
minimalne sa zhorsili, zna¢ne sa zhorsili a velmi
sa zhorsili priznaky epilepsie. Udaje sa zazname-
navali na tretej a Stvrtej vizite.

Vysledky

Pric¢ina epilepsie u 38,7 % pacientov bola
zndma, u 61,3% nezndma. Vypocet znamych
pricin epilepsie prinasa tabulka 2.

Epileptické zachvaty

Hodnotenim frekvencie vyskytu vsetkych
typov epileptickych zéchvatov sme po 6 mesia-
coch zistili u 61,3% pacientov pokles vsetkych
sledovanych typov zachvatov > 50 % (responder
rate) a 8,2 % pacientov bolo bez zachvatov (sei-
zure free) (graf 2 a 3).

Liecba

V doterajsej antiepileptickej lie¢be bol
u pacientov najcastejsie pouzity karbamazepin
(25,4%), na druhom mieste lamotrigin (16,8 %)
a na tretom valprodt (14,8 %) (tabulka 4).

Pocas sledovania nedoslo ani v jednom pri-
pade k zvyseniu ani k redukcii konkomitantnej
liecby.

Neziaduce ucinky sazaznamenali na druhej
vizite u 29 pacientov, na tretej vizite u 28 a na stvrtej
vizite iba u 18 pacientov. Pri neziaducich uc¢inkoch
sa dalej registrovalo, ¢i ide o kauzalnu suvislost
s pregabalinom, ¢i doslo k preruseniu liecby
z dévodu vyskytu neziaduceho Ucinku a ¢i neZia-
duci t¢inok splia kritéria zavaznosti (tabulka 6).

Tabulka 2. Znéma pricina epilepsie (absolitne pocty)

Znama pricina epilepsie Pocet
geneticka pricina 4
kongenitdlna malformacia 1
porodna trauma 20
Uraz mozgu 27
nador mozgu (neoperovany) 15
primérne degenerativne postihnutie 1
cievna mozgova prihoda 28
infekcia CNS 14
cysta temporalne vpravo 1
detskd mozgové obrna 1
nespecifické lozisko na NMR vysetren 1
perinatélne poskodenie 3
stav po operacii pre TU mozgu temporélne vpravo 1
Graf 2. Pokles vsetkych sledovanych zéchvatov o >50%

Responder rate 61,3%

37,50%

1. mesiac

43,8%

3. mesiac

6. mesiac
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EEG ndlezy. V priebehu sledovania sa
Statisticky vyznamne zniZzovalo % abnormal-
nych a zvysovalo % normélnych EEG nalezov.
Podobné tendencie sme pozorovali aj pri
hodnotenf jednotlivych typov EEG abnormalit
(tabulka 7 a 8).

Uzkost - anxieta Pri vstupnom vysetreni
bolo v skupine norma 54,7 %, na druhej vizite
73,89% a na Stvrtej vizite 91,0% pacientov (graf 4).
Pokles bol statisticky vyznamny pre P <0,01.

Depresia. Dotaznikom HAM-D sa zistilo,
Ze najviac pacientov bolo na obidvoch vizitach
v skupine norma, pricom na prvej vizite bolo
v tejto skupine 41,4% a na Stvrtej vizite 65,2 %
pacientov (graf 5). Zlepsenie bolo Statisticky
vyznamné pre P <0,01.

MMSE Viac ako 80% pacientov na kazdej
vizite sa nachéadzalo v skupine norma (graf 6).
Pri jednotlivych vizitach v MMSE neboli zistené
Statisticky vyznamné zmeny zistenych hodnét —
P-value >0,05.

Spanok

Pocas liecby na konci sledovania po 6-tich
mesiacoch sme zaznamenali $tatisticky vyznam-
ny Ustup problémov so spankom pre p <0,01
(tabulka 9).

Globdlny klinicky dojem a celkovy dojem
pacienta

Pri hodnoteni globalneho klinického dojmu
(CGI-S) sa najviac pacientov (28,9%) nachadza
v skupine lahko chory, takmer jedna Stvrtina
v skupine stredne tazko chory (25,4 %). V hodno-
teni zmeny celkového klinického stavu (CGI-C)
po 1 mesiaci lie¢by bolo najvacsie percento pa-
cientov (55,1 %) v skupine mierne zlepsenie a po 6
mesiacoch liecby bolo najvacsie percento paci-
entov (57,0%) v skupine vyrazné zlepsenie. Zmeny
su statisticky vyznamné pre p <0,01.

Podla celkového dojmu pacientov (PGIC)
na tretej vizite bola viac ako polovica paci-
entov (53,9%) v skupine znacne zlepsenych.
Na stvrtej vizite v skupine znacne sa zlepsili
bolo stale najviac pacientov, avsak percen-
tudlne sa ich pocet znizil (44,1 %). Vyrazne
sa vsak zvysilo percento pacientov v skupine
velmi sa zlepsili. Uvedené zmeny su statisticky
vyznamné pre P <0,05.

Kvalita zivota Pri vstupnom vysetreni najviac
pacientov (viac ako 30%) uvédzalo priemerne, pri-
padne trochu sa obdvam zdchvatov. Po 6 mesiacoch
lie¢by viac ako polovica pacientov uviedla, Ze sa
zdchvatu pocas nasledujiceho mesiaca obdvaju len
trochu.Na otazku ,Ako vnimate kvalitu Zivota pocas
poslednych 4 tyzdnov?” pri vstupnom vysetrenf
pacienti uvadzali najcastejsie priemerne, pripadne
dost zle (viac ako 30 percent). Po 6 mesiacoch

Graf 3. Nérast % vyskytu pacientov bez zachvatov
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Tabulka 4. Konkomitantnd liecba a davky

Konkomitantna antiepilepticka

T o o e Pocet priemerna davka/der (mg) % pacientov
karbamazepin 65 908,0 254%
lamotrigin 43 251,0 16,8 %
valprodt 38 968,0 14,8%
topiramat 29 240,0 11,3%
levetiracetam 1 2136,0 4,3%
oxkarbazepin 7 793,0 2,7 %

Tabulka 6. Neziaduce Ucinky (absolitne pocty)

Neziaduce Gcinky

Absolttny pocet pacientov

Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4
zhorsenie komunikacie 1 0 0
halucinécie 1 0 1
zavraty 5 5 1
Unava (ospalost) 7 9 3
narast hmotnosti 4 4 6
opuchy viecok 1 1 1
pocit stazeného dychania (tenzia) 1 1 0
alergia na pregabalin 1 1 1
stazené premyslanie (zahmlenie mysle) 1 1 0
sucho v Ustach 1 0 0
poruchy pamate (zhorsenie) 3 3 2
zvysenie podrazdenosti 1 0 1
nevolnost 2 0 0
poruchy videnia 0 3 1
zhorsenie kvality sexudlneho Zivota 0 0 1
Spolu 29 28 18
Tabulka 7. EEG nalezy v%
EEG nalez Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4
abnormalny 61,7 52,7 429 398
hrani¢ny 176 22,6 219 199
normalny 15,6 20,3 29,7 33,2
neuvedené 51 43 6,25 70

liecby uz takmer 60 percent pacientov uviedlo,
Ze kvalitu svojho Zivota pocas poslednych 4 tyz-
dnov vnimaju dost dobre. V oboch pripadoch
su zmeny po 6 mesiacoch $tatisticky vyznamné
pre p <0,01.

Ukoncenie a pokracovanie v liecbe
Liecbu predcasne ukoncilo 2,7 % pacientov
pre neucinnost, 1,9% pre neZiaduce Ucinky a 0,8%
pre nespolupracu. Po skonceni sledovania 92,2 %
pokracovalo v lie¢be PGB (tabulka 10 a 11).
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Diskusia

V sUi¢asnosti su indikécie liecby epilepsie pre-
gabalinom obmedzené pre dospelych pacientov
na pridavnu (add-on) lie¢bu parcidlnych epileptic-
kych zachvatov s alebo bez sekundarnej generali-
zécie. Prebiehaju aj klinické studie, ktoré hodnotia
pregabalin v monoterapii dospelych s parcidlnymi
epileptickymi zachvatmi a tieZ ako doplnkov lie¢-
bu u detf s parcidlnou epilepsiou (Rheims et al,,
2009). Zatial nie st ziadne kontrolované sklsenosti
lie¢by pregabalinom pri idiopatickej generalizova-
nej epilepsii. Gabapentin v tejto indikécii vykazoval
zhorsenie zachvatov, preto sa zatial ani pregabalin
neodporuca. V systematickom prehlade vetkych
randomizovanych kontrolovanych studif, ktoré sa
uskutocnili u dospelych pacientov s farmakorezis-
tentnymi parcidlnymi epilepsiami, sa pregabalin
v hodnoteni U¢innosti umiestnil na poprednom
mieste spomedzi 10 najnovsie vyvinutych antie-
pileptik (Ryvlin et al, 2006). V kratkodobych kont-
rolovanych studidch pregabalin v dadvkach medzi
150 a 600 mg/der vyznamne zniZil frekvenciu
zéchvatov so zjavnym vztahom davka-odpoved
a s rychlym néastupom Ucinku. Efektivita terapie sa
zda byt uchovand aj pocas dihodobej liecby, aviak
po 4 rokoch nie je jasny vztah k tolerancii na lie¢-
bu. V dlhodobych otvorenych studiach pri liecbe
pregabalinom pocas 6 mesiacov bolo takmer 8%
pacientov bez zachvatov a pocas 12-mesac¢ného
sledovania bol ich pocet 3,7 % (Ryvlin, 2008).

V klinickych studiach fixnymi davkami boli naj-
Castejsimi od davky zavislymi NU zavraty a Gtlm.
Porovnanim s placebom bolo prerusenie liecby
pre NU na davke 300mg/der rovnaké, alebo len
mierne vyssie. Pri ddvke 600 mg/der sa z dévodu
neziaducich Ucinkov lie¢ba prerusila az u Stvrtiny
pacientov. Ako dal$ie NU sa v zavislosti od davky
v oboch skupinach (300 a 600 mg/dery) zazna-
menala u jednej tretiny ospalost, ataxia a Unava
na rozdiel od placeba, kde sa tieto priznaky vy-
skytli iba u desatiny sledovanych. Bolest hlavy
sa vyskytovala v rovnakej frekvencii tak vo vset-
kych davkovacich skupinach, ako aj v placebovej
skupine. Neziaduce Ucinky boli zvycajne mierne
az stredne tazké. Vyskytovali sa predovietkym
v prvych 2 tyzdnoch liecby a ¢asto ustupili bez
Upravy davkovania (French et al., 2003; Beydoun
et al, 2005; Elger et al,, 2005).

U pacientov s epilepsiou sa anxieta a de-
presia vyskytuje ¢astejsie v porovnani s beznou
populdciou. Obdobné situécia sa tyka aj portch
spanku. Z tychto udajov vyplyva, Ze lieky, ktoré
svojim ucinkom nielenze redukuju frekvenciu
zachvatov, ale primérne zmieriuju aj sprievodné
priznaky ako je anxieta, poruchy spanku, moézu
byt uZitocné v porovnani's liekmi, ktoré sprievod-

Tabulka 8. Abnorméine EEG nélezy v %

Abnormitav %
EEG abnormalita
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4
fokalna Specificka 32,0 23,04 13,3 109
fokalna nespecificka 22,3 23,8 26,9 22,7
difiizna Specificka 6,25 39 2,3 2,36
difiizna nespecificka 13,7 13,7 12,2 10,5
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né priznaky ovplyvnia sekundarne len prostred-
nictvom ,vlastnej” redukcie zachvatov.

Podla nasich vedomosti je nami prezen-
tovanad multicentrickd studia unikatna sirkou
svojho zéberu. Okrem Gc¢innosti liecby a NU sme
sledovali vplyv pregabalinu na anxietu, depre-
siu, kognitivne funkcie, EEG a poruchy spénku.
V tabulke hodnotenia EEG sme pouZili origindlny,
jednoduchy a ucinny systém hodnotenia. Za
zndmu skutoc¢nost sa povazuje, ze EEG sa neda
vyuzit na monitorovanie antiepileptickej liecby.
KedZe nemdame inu literarnu informaciu o po-
uzitf EEG v longitudinadlnom sledovani liecby
pregabalinom, resp. inym antiepileptikom, pre-
zentovane vysledky sledovania EEG povaZzujeme
aj svojou unikétnostou za velmi zaujimavé.

V nasom sledovani sme zistili podobnu
uc¢innost lie¢by pregabalinom, aké sa refero-
vala v kontrolovanych studidch. Po pol roku
sledovania malo 61,3 % pacientov >50% re-
dukciu z&chvatov a 8,2% pacientov bolo bez
zachvatov. Neziaduce Ucinky pregabalinu boli
len ¢iasto¢ne podobné ako v inych dvojito za-
slepenych placebom kontrolovanych studidch
poslednej dekddy. V sledovanom subore sme
na rozdiel od literdrnych udajov nezaznamenali
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Tabulka 9. Pocet pacientov rozdelenych podla hodnotenia poruchy spanku

Vftupne. po 1 mesiaci po 3 mesiacoch po 6 mesiacoch
vysetrenie
pocet % pocet % pocet % pocet %

Spanok v norme 40 15,6 % 55 21,5% 91 35,8% 17 46,6 %
Zlepsit spankovu hygienu 101 39,5% 138 539% 142 559% 122 48,6%
ZlepSitspankovihygienu o0 5, 00 g 79 19 75% 10 40%
a obratit sa na lekara
Potreba odbornej pomoci 27 10,5 % 5 2,0% 2 0,8% 2 0,8%

vyznamny narast hmotnosti. Tento Udaj nemusf
byt vypovedny, pretoZe spatne uz nebola mozna
kontrola, ¢i investigétori pacientov vazili, alebo
sa spolahli na ich subjektivny udaj. V priebehu
liecby sme zaznamenali priaznivy Uc¢inok na (do-
taznikmi hodnotené) sprievodné symptomy,
ako je Uzkost, depresia a poruchy spanku. Kedze
pregabalin nema primarne antidepresivny Gci-
nok, priaznivé vysledky v HAM-D dotazniku si
vysvetlujeme ako sekundarny efekt na zaklade
jeho komplexného pésobenia. Lie¢ba prega-
balinom vykazovala stabilitu v kognitivnych
funkcidch. Podla dotaznika QOLIE-10 sa u vacsi-
ny pacientov zlepsila kvalita Zivota. Vysetrujuci
lekari referovali zlepsenie v dotaznikoch CGI-C

Tabulka 10. Dovody predcasného ukoncenia

liecby
Liecba ukoncena pre Pocéet (%)
neucinnost lie¢by 72.7)
neakceptovatelné NU 5(1,9)
nespolupracu 2(0,8)
iny dévod 0
neuvedené 6(2,3)

Tabulka 11. Pokracovanie v liecbe

Ano Nie
Pacient pokracuje v liecbe 236 20
% vyjadrenie N2% 78%
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a CGI-S, podobne ako pacienti v PGIC. Velka
vacsina pacientov (92,2 %) pokracovala v liecbe
pregabalinom aj po skoncenf sledovania.

Zaver

Po registracii sa pregabalin vyuZzival v kli-
nickej praxi prevazne pri lie¢be neuropatickej
bolesti. Na antiepileptické ucinky sa ,zabudalo”.
Prezentované vysledky svedcia o tom, Ze prega-
balin patri k vyznamnému armamentariu antiepi-
leptickej lie¢by a mozno ho odporucit k pridavnej
lieCbe pacientov s parcidlnymi zachvatmiss alebo
bez sekundarnej generalizacie, obzvlast ak je po-
trebné ovplyvnit aj daldie sprievodné symptémy,
ako je anxieta, depresia a poruchy spanku.
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