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Farmakoterapie

Farmakologie
Farmakologická skupina: jiná antiepileptika. 

Kód ATC: N03AX16

Pregabalin (Lyrica) je chemický analog neu-

rotransmiteru kyseliny gama-amino-maselné 

(GABA). Má velkou afinitu k podjednotce α2-δ 

napěťově řízeného kalciového kanálu v parenchy-

mu centrálního nervového systému a moduluje 

influx kalcia v terminálním neuronu (Ambler, 2011). 

Jedná se o P/Q typ kalciových kanálů. Silná vazba 

v tomto místě vede k antikonvulznímu, anxiolytic-

kému a analgetickému efektu, a to na podkladě 

sníženého uvolňování několika neurotransmiterů 

– včetně glutamátu, noradrenalinu a substance P. 

Při srovnání pregabalinu s gabapentinem – star-

ším modulátorem napěťově řízeného kalciového 

kanálu s působením na stejnou podjednotku 

α2-δ – pak se účinek pregabalinu lineárně zvy-

šuje s dávkou léku a neváže se na plazmatické 

bílkoviny. Proto má i příznivější profil nežádoucích 

účinků i riziko interakcí. Dávku není třeba titrovat 

(Bednařík, 2014). V mnoha zemích je pregabalin 

povolen jako přídatná léčba dospělých nemoc-

ných s parciálními záchvaty (Wiffen et al., 2013), ja-

ko monoterapie generalizované anxiózní poruchy 

a pro širokou škálu neuropatické bolesti včetně 

bolestivé diabetické neuropatie, postherpetické 

neuralgie a pro fibromyalgii (Shoji et al., 2011).

Pregabalin je absorbován s  biologickou 

dostupností větší než 90 % a eliminován z kr-

ve renální exkrecí v nezměněné formě. Neváže 

se na bílkoviny plazmy, nemetabolizuje se v ját-

rech a v nezměněné formě je téměř výlučně vylu-

čován ledvinami. Farmakokinetické studie u osob 

s různým stupněm postižení renálních funkcí 

prokazovaly, že clearance pregabalinu je v korelaci 

s clearancí kreatininu. Ke stejnému závěru došel 

Bockbrader et al., který sledoval farmakokinetiku 

pregabalinu u nemocných s refrakterními parci-

álními záchvaty a u nemocných s neuropatickou 

bolestí. Je tedy velmi důležité stanovit přesný 

vztah mezi clearancí pregabalinu a clearancí kre-

atininu pro stanovení terapie u daného jedince.

Preklinické údaje
Analgetický efekt na neuropatickou bolest 

byl prokázán u potkanů s ligací spinálních nervů 

s následnou up-regulací kalciových kanálů ve spi-

nálních gangliích. Up-regulace kalciových kanálů 

ve spinálních gangliích byla prokázána po experi-

mentálním zhmoždění n. ischiadicus, ale již nikoliv 

po rizotomii. Pregabalin rovněž potlačuje ekto-

pickou aktivitu po ligaci sedacích nervů (Kumar 

et al., 2010). U transgenických myší s over-expresí 

podjednotky α2-δ1 Ca2+ kanálů s následnou zvý-

šenou frekvencí miniaturních excitačních post-

-synaptických proudů a klinicky s allodynií a zvý-

šenou odpovědí na kožní senzitivní stimulaci pak 

dlouhodobé podávání pregabalinu inhibuje tyto 

neurofyziologické mechanizmy i klinické projevy. 

U experimentálních modelů neuropatické bolesti 

pregabalin podaný celkově i intratekálně redukuje 

neuropatickou bolest, a to u různých modelů neu-

ropatické bolesti i různého testování nocicepce. 

Pregabalin snižuje uvolnění glutamátu v mozku 

či v míše. Kumar et al. prokázali, že pregabalin re-

dukuje excitační aminokyseliny v oblasti zadních 

míšních rohů, které bylo odpovědí na formali-

nem indukovanou nociceptivní bolest u potka-

nů. Pregabalin snižuje symptomy neuropatické 

bolesti tím, že inhibuje uvolnění glutamátu v míše.

Klinické údaje
Terapeutické indikace dle SPC v České re-

publice: bolestivá diabetická polyneuropatie, 
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Obrázek 1. Molekula pregabalinu (S)-3-(amino-

metyl)-5-metylhexanová kyselina (Ambler, 2013)
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postherpetická neuralgie, neuropatická bo-

lest periferní i centrální (Zhang et al., 2014). 

V epileptologii se používá jako přídatný lék 

u dospělých s parciálními záchvaty se sekun-

dární generalizací nebo bez ní. V psychiatrii je 

pregabalin indikován pro generalizovanou úz-

kostnou poruchu. V současné době je indikační 

omezení hrazení pregabalinu. Může se přede-

psat u nemocných s bolestivou diabetickou 

neuropatií, u kterých již byly vyzkoušeny léky 

proti neuropatické bolesti, které však nevedly 

k významnější úlevě.

Určitý efekt má na fibromyalgický syn-

drom, spasticitu, syndrom neklidných nohou 

a v posledních letech se rovněž zdůrazňuje 

výrazný vliv na neuropatickou složku boles-

tí v zádech (Wiffen et al., 2013). Tyto indika-

ce však jsou mimo indikační seznam platný 

v České republice.

Dávkování: vzhledem k příznivému farmako-

kinetickému profilu je možno pregabalin podá-

vat 2 krát (75–300 mg) denně, je však povoleno 

podání 3 krát denně (75–200 mg). Maximální 

denní dávka je 600 mg. Lék se podává perorál-

ně, a to ve formě tvrdých tobolek. Je možno jej 

podávat s jídlem i bez jídla.

Ukončení léčby (vysazení) pregabalinem má 

být postupné a to v průběhu jednoho týdne.

V indikaci neuropatická bolest je obvyklá úvod-

ní dávka 2 × 75 mg. V průběhu několika dnů je mož-

no dosáhnout denní dávky (300–600 mg/den).

Bezpečnost a účinnost pregabalinu u pe-

diatrických pacientů do 12 let a u dospívajících 

nebyla stanovena. Proto se použití pregabalinu 

u dětí nedoporučuje.

Starší osoby mohou vyžadovat sníženou 

dávku pregabalinu vzhledem ke snížené funkci 

ledvin. U nemocných s poruchou funkce led-

vin se dávky snižují podle clearance kreatininu. 

U pacientů léčených hemodialýzou je nutno 

po každé 4hodinové hemodialýze podat do-

datečnou dávku pregabalinu.

Studie na zvířatech prokázaly reprodukč-

ní toxicitu. Potenciální riziko pro člověka není 

známé. Těhotné ženy mohou přípravek pou-

žívat, jen pokud je to opravdu nezbytné. Ženy 

v reprodučkním věku musí při léčbě pregaba-

linem používat účinnou antikoncepci. Během 

léčby se nedoporučuje kojit.

Je popsán velký počet nežádoucích vedlej-

ších účinků při léčbě pregabalinem, z nichž jen 

velmi málo je opravdu závažných či vede k před-

časnému ukončení léčby (např. sedace, otoky či 

váhový přírůstek). Váhový přírůstek není závislý 

na dávce pregabalinu (Mittal et al., 2011). Při den-

ní dávce do 150 mg pregabalinu bylo ukončení 

léčby z důvodů nežádoucích účinků srovnatelné 

s placebem. Se zvýšením denní dávky mírně při-

bývají i nežádoucí účinky. Nejčastěji jsou popiso-

vány závratě (4,2%), somnolence (3,1%), nauzea, 

nejistota, astenie, ataxie. Občas se vyskytují pe-

riferní edémy, zejména na dolních končetinách. 

Pregabalin nevyvolává inhibici cytochromu P 

450 a tedy má jen minimum lékových interakcí.

Pregabalin může vyvolávat závratě a somno-

lenci. Proto se nemocným doporučuje, aby ne-

řídili motorová vozidla, neobsluhovali stroje, 

ani neprováděli jiné potenciálně nebezpečné 

činnosti, a to až do doby, kdy zjistí, že jejich po-

zornost již není při užívání přípravku ovlivněna.

Kontraindikace: přecitlivost na složky přípravku.

Zvláštní upozornění  a opatření při po-
dávání: nemocní se vzácnou hereditární in-

tolerancí galaktózy, s deficitem Lapp laktázy 

či malabsopce glukózy a galaktózy nemají být 

léčeni pregabalinem.

Diabetici se zvýšenou hmotností při léčbě 

pregabalinem vyžadují úpravu léčby diabetu.

Pokud se při léčbě pregabalinem vyskytuje 

nauzea či útlum, pak je nutno počítat se zvýše-

ným výskytem pádu a poranění.

Nejsou dosud dostatečné informace o vysa-

zením konkomitantní antiepileptické medikace, 

v případě že se přidáním pregabalinu dosáhlo 

Tabulka 1. Farmakokinetický profil pregabalinu (Ambler, 2013)

Vlastnost Parametr Význam v klinice

Absorpce t-max < 1 hodina Rychlé dosažení účinných koncentrací v plazmě

Biologická dostupnost Větší bez účinku jídla V dávkovacím rozsahu stálá, při podání s jídlem i bez něho

Farmakokinetika

(150–600 mg/den)

Lineárně úměrná Klinická odpověď je podmíněna velikostí dávky

Plazmatický poločas 6,3 hodiny Dávkování 2 × denně (možné i 3 × denně)

Ustálený stav 24–8 hodin Potenciálně rychlá úprava dávky

Vazba na proteiny Není Není ztráta léku navázáním na proteiny

Metabolizace Zcela minimálně (< 2 %) Není účinek na játra

Renální exkrece 98 % nezměněno Úprava dávkování při renální insuficienci

Tabulka 2. Stavy s výskytem neuropatické bolesti

Hlavní kategorie neuropatií Subkategorie

Autoimunitní Syndrom Guillain-Barré, celiakie, CIDP, distální získaná demyelinizační 

senzitivní-DADS, Sjögren

Diabetické Distální symetrická polyneuropatie, radikulopatie, radikuloplexopatie

Kryptogenní Kryptogenní senzitivní neuropatie

Hereditární Choroba Charcot-Marie-Tooth,  hereditární neuropatie se vznikem tla-

kových paréz

Infekční/ toxické Hepatitis C, HIV, postherpetická neuralgie, toxická při léčbě nádorů 

chemoterapeutiky

Různé – provázené bolestí Neuropatie kriticky nemocných, akutní brachiální či lumbosakrální 

plexopatie, mitochondriální poruchy

Úžinové syndromy Syndrom karpálního tunelu, meralgia parestetica, neuralgie trigemi-

nu, torakální neuropatie

Nutriční Postgastrektomický syndrom, defekt B12

Tabulka 3. Nežádoucí účinky pregabalinu

Typ nežádoucích vedlejších účinků 
(% výskytu)

Jednotlivé poruchy a potíže

Neurologické (14) Sedace, závratě, neostré vidění, noční můry, insomnie, pareste-

zie, bolesti hlavy, diplopie, poruchy řeči, ataxie

Gastrointestinální (4) Nauzea, zvracení, krvácení z GI traktu, ztráta chuti, zácpa, bo-

lesti v krku, suchost v ústech

Endokrinní (16) Nárůst hmotnosti, zvýšená chuť k jídlu, únava, vypadávání vlasů

Psychiatrické (1) Kolísání nálady, dráždivost, deprese, zvýšená povídavost, eufo-

rie, astenie

Autonomní (3) Edém nohou či rukou, hyperhidróza

Muskuloskeletální (4) Ztuhlost svalů, napětí žvýkačů, tuhost hrudníku, bolesti v zádech

Urogenitální (0,5) Sexuální dysfunkce, retence moči
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vymizení záchvatů, a to za účelem cílové mo-

noterapie pregabalinem.

Po vysazení krátkodobého či dlouhodobého 

podávání pregabalinu se vyskytují nežádoucí 

vedlejší účinky v 0,5–2,4 %: insomnie, bolesti hla-

vy, nauzea, průjem, chřipkovité potíže, nervozita, 

deprese, bolesti, pocení a závratě. Pacient má 

být upozorněn na tyto potíže při vysazení léku, 

a to již při nasazení.

Při vysazení dlouhodobě podávaného pre-

gabalinu nejsou dostatečné informace o inci-

denci a tíži příznaků z vysazení, a to ve vztahu 

k délce podávání i dávce pregabalinu.

Interakce pregabalinu
Velmi omezené lékové interakce pregabali-

nu byly pozorovány u fenytoinu, carbamazepinu, 

kyseliny valproové, lamotriginu, gabapentinu, 

lorazepamu a ethanolu. Nebyly pozorovány 

u dalších aniepileptik (topiramát, tiogabin, fe-

nobarbital) i perorálních kontraceptiv.

Klinická účinnost a bezpečnost
Neuropatická bolest je nejčastější indikací. 

Pregabalin jako monoterapie neuropatické bo-

lesti bývá úspěšný asi u téměř 40 % nemocných 

(Tarrio et al., 2013). Před nasazením pregabalinu 

byl nemocný s bolestivou diabetickou neuro-

patií již léčen nejméně jedním lékem cíleným 

na neuropatickou bolest. V kombinaci s dalším 

lékem či jako monoterapie je prebalin úspěš-

ný asi v 90 %. Přitom se jedná o nejméně 30% 

redukci bolesti (Tario et al., 2013). Ve španělské 

studii byly nejčastějšími léky v kombinaci s pre-

gabalinem non-opioidní analgetika (32 %) či 

nesteroidní antiflogistika (26 %), pouze 22 % bylo 

současně léčeno antidepresivy či opioidy. Již 

mírná až střední redukce neuropatické bolesti 

(o 30 %) vede ke zvýšení kvality života (dotazník 

SF-36), přičemž podstatná redukce bolesti (o více 

než 50 %) vede k výrazné úpravě kvality života. 

Na kvalitě života se podílí nejen ústup bolesti, 

ale také úprava spánku, zlepšení nálady i přímý 

efekt pregabalinu (Vinik et al., 2013).

V rozsáhlé post-hoc analýze 11 klinických 

studií (randomizovaných, dvojitě slepých, place-

bem kontrolovaných), celkem 2 516 nemocných, 

s pregabalinem v indikaci bolestivá diabetic-

ká neuropatie či postherpetická neuralgie, byl 

porovnáván (Semel et al., 2010) terapeutický 

efekt u skupiny mladších (18–64), osob ve vě-

ku 65–74 let a osob starších 75 let. Podstatný 

analgetický efekt (nad 30 % či nad 50 %) byl 

pozorován u všech tří skupin. Pouze u skupiny 

mladších měla nejnižší dávka (150 mg/den) pou-

ze nesignifikantní efekt. V podávaných dávkách 

150–600 mg/den se vyskytovaly nejčastěji tyto 

nežádoucí vedlejší účinky: závratě, somnolence, 

periferní edémy, astenie, suchost sliznice úst, pří-

růstek hmotnosti a infekce. Výskyt nežádoucích 

Obrázek 2. Pregabalin moduluje hyperexcitované neurony; působí na alfa-2-delta podjednotku 

napěťově řízených kalciových kanálů, snižuje nadměrné uvolňování excitačních neurotransmiterů 

a výsledkem je analgetické, antikonvulzivní a anxiolytické působení pregabalinu

Obrázek 3. Účinnost pregabalinu na periferní neuropatickou bolest; intenzita bolesti měřená podle 

11stupňové numerické stupnice; intenzita bolesti na počátku a během léčby pregabalinem u poly-

neuropatií různé etiologie (Bednařík, 2014)
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vedlejších účinků se nelišil mezi věkovými sku-

pinami. Pomalá titrace pregabalinu na nejnižší 

účinnou dávku s redukcí neuropatické bolesti 

vede k omezení nežádoucích účinků u starší 

populace. I když je u starších osob častá terape-

utická polypragmazie, je právě chybění interakce 

pregabalinu s jinými léky výhodou pregabalinu 

v léčebné indikaci neuropatické bolesti.

V rámci Cochranovy databáze bylo zhod-

noceno 6 randomizovaných studií s  2 009 

nemocnými s  farmakorezistentní epilepsií 
s  parciálními záchvaty. Těmto nemocným 

byl nasazen pregabalin (add-on) v dávce 50 

až 600 mg denně. Byl prokázán léčebný efekt 

dávek 150–600 mg denně (Pullman et al., 2014).

Závěr
Pregabalin se váže na podjednotku zvýše-

ně aktivovaných kalciových kanálů, které tlu-

mí, a tím snižuje úroveň periferní i centrální 

neuropatické bolesti. Výhodami pregabalinu 

je lineární zvýšení účinnosti při zvýšení dávky, 

neváže se na bílkoviny plazmy, má minimum lé-

kových interakcí a nežádoucí vedlejší účinky jsou 

velmi mírné. Je zařazen do skupiny I. při léčbě 

neuropatické bolesti (Bednařík, 2014). Používá 

se však rovněž v epileptologii, při generalizované 

úzkostné poruše, u bolesti v zádech s neuropa-

tickou složkou a i v dalších indikacích.
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Obrázek 5. Edémy, periferní edémy, suchost v ústech, zácpa – vztah dávky, 

délky podávání pregabalinu vyjádřeno v NNH (number needed to harm) 

(Zaccara et al., 2011)
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NNH values for gastro-intestinal/metabolic adverse events at different drug doses.

NNH values calculated from a single study are omitted.

Obrázek 6. Vztah dávky a délky podávání pregabalinu na výskyt vestibu-

locerebelárních příznaků (NNH) (Zaccara et al., 2011)
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Obrázek 7. Závislost vzniku nežádoucích mozkových příznaků na dávce a délce podávání pregabalinu 

(Zaccara et al., 2011)
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NNH values for pregabalin CNS adverse events at different drug doses.
NNH values calculated from a single study are omitted.
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