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Vyuziti pregabalinu v klinické praxi
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Bolest u diabetické polyneuropatie pfedstavuje farmakologicky obtizné zvladnutelny stav, ktery byva rezistentni na [é¢bu jak
nesteroidnimi antiflogistiky, tak béznymi analgetiky. Léky prvni volby pfedstavuji antidepresiva a antiepileptika. Pregabalin
je antiepileptikum odvozené od gabapentinu, které prokazatelné snizuje intenzitu neuropatické bolesti (Richter et al., 2005).
Je strukturalnim lipofilnim GABA analogem, ktery dobfe prestupuje pfes BBB (blood-brain barier). Mechanizmem ucinku je
pravdépodobné vazba na a2 §-podjednotku napétové fizeného presynaptického kalciového kanalu, ¢imz pregabalin redukuje
vyplavovani excitacné pUsobiciho kalcia do nitra buriky. Obvykle se podéava dvakrét ¢i tfikrat denné v celkové denni davce
150-600 mg. Je obecné dobfe snasen, nejc¢astéjsim nezadoucim Ucinkem jsou zavraté, ospalost a periferni edém.
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Use of pregabalin in clinical practice

Pain in diabetic polyneuropathy is a pharmacologically difficult-to-manage condition that tends to be resistant to treatment with
both non-steroidal anti-inflammatory drugs and common analgesics. Antidepressants and antiepileptics are the first-choice drugs.
Pregabalin is an antiepileptic drug derived from gabapentin that has been shown to reduce the intensity of neuropathic pain (Richter
etal., 2005). It is a structural lipophilic GABA analogue, which readily crosses the blood-brain barrier. The mechanism of action likely
involves an ability to bind to the a2 &-subunit of a voltage-gated presynaptic calcium channel, by which pregabalin reduces the
release of excitatory calcium into the cell. It is usually administered twice or three times daily at a total daily dose of 150-600 mg. It

is generally well tolerated, with the most common adverse effects being vertigo, somnolence, and peripheral oedema.
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Pregabalin je rychle absorbovan, do-
sazeni maximalni plazmatické koncentrace
bylo dosazeno cca za 1,3 hodiny, na rozdil
od gabapentinu se Iépe a rovnomémeéji vstfebava
7 tenkého stfeva a ¢aste¢né i z ascendentniho
tra¢niku. Diky minimdlnimu jaternimu
metabolizmu pregabalinu neni zfejmé kinetika
pregabalinu vyraznéji ovlivnéna jaternim
poskozenim, zatimco snizeni renélnich funkci
vyrazné ovliviuje clearance pregabalinu.

U¢innost pregabalinu v 1é¢bé periferni
diabetické neuropatie byla hodnocena v nékolika
randomizovanych klinickych studiich, které
prokézaly zmirnéni pocitu bolesti a zlep3enf
mentélniho zdravi i vitality. Pregabalin ma
na rozdil od gabapetinu lepsi spankovy profil tim,
7e prodluzuje a zlepsuje SWS (slow wave sleep)
fazi NREM spanku, kterd je obecné povazovana

za vyznamnou slozku, hrajici ddlezitou roli pro
obnovu a regeneraci mozkovych funkci u lidf.
Pregabalin stejné jako gabapentin byl
hodnocen v nékolika studiich pfilécbé perioperacni
a pooperacni bolesti na jednotkach intenzivni péce,
kde opét pregabalin vykazuje lepsi profil v ovlivnéni
pooperacni bolesti a vyznamné redukuje nutnost
podanfiv. opioid, coZ je velmi vyhodné a Zddoucf
hlavné u starsi polymorbidni populace. Pfi jedné
recenti studii byli testovani kardiochirurgicti
pacienti starsi 75 let, kterym bylo pfedoperacné
podano 150mg pregabalinu 3x denné, 16 hodin
po extubaci vyzadovalo analgezii opioidy o 44 %
méné pacientl neZ ve srovnavaci skupiné bez
pregabalinu, pét dnli po vykonu to bylo 0 48%
méné pacientl. Redukce podévani opiatl je
velmi vyhodna z rliznych divodd, pfedevsim se
vyhneme ovlivnéni dechového centra, navic ma

pifmou souvislost s limity mobilizace — ortostéza pfi
opioidy navozené hypotenzi, zmény nélad apod.,
navic pfi podani pregabalinu mdzeme pozitivné
ovlivnitzpravidla obtizné zvlddnutelnd deliria na JIP.
Navic bylo jednoznacné dokdzéno, Ze pacienti,
kterym byl podavén pregabalin pfed a v ¢asné
pooperacni fazi jednoznacné méné casto vykazujf
delirantni obtiZe po ukonceni terapie opidty.

Pregabalin v dadvkéach 300, 450 a 600 mg
pro die byl shledan jako Uc¢inny u pacient
s postherpetickou neuralgif, bolestivou
diabetickou neuropatif, centralni neuropatickou
bolesti a fibromyalgif (19 studii s vice nez 7000
nemocnymi).

Pregabalin byl v klinickych studiich dobre
tolerovan. Pomér pacientt s diabetickou perifernt
neuropatii, kteff dokoncili klinické studie s davkami
300-600mg pregabalinu denné, se pohyboval
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mezi 85-949%. Nejcast&jSimi nezadoucimi Ucinky,
které souvisely s terapif pregabalinem, byly zavraté,
ospalost, periferni edém, bolesti hlavy a rozmazané
vidéni. Gastrointestinalni nezddouci Ucinky
vyskytujici se u vice nez 1% pacientd zahrnovaly
zacpu, zvraceni, sucho v Ustech, zvysenou chut
k jidlu, zvy3eni hmotnosti. Intenzita nezadoucich
UcinkU byla ve vétsiné pfipadl mald. Tri nejcasteji se
vyskytujici nezadouci Ucinky 1é¢by pregabalinem
se jevi jako zavislé na davce. Incidence zavrati
u pregabalinu se bliZila placebu. Incidence ospalosti
a periferniho edému byla opét o cca 15% nizsi
u pregabalinu, incidence ospalosti a periferniho
lymfedému byla u terapie pregabalinem jen mezi
1-5%. Pregabalin nemél zadny vliv na hladiny
glykosylovaného hemoglobinu HbA1C, co? je
u diabetikd nespornd vyhoda.

Pregabalin podléha u lidi zanedbatelnému
metabolizmu v jatrech a nevaze se na plazmatické
bilkoviny. Nebyly pozorovény zadné klinicky
vyznamné interakce mezi pregabalinem
a fenytoinem, carbamazepinem, kyselinou
valproovou, lamotriginem, gabapentinem,
oxycodonem, perordlnimi kontraceptivy,
perordInimi antidiabetiky, diuretiky, inzulinem
ani topiramatem. Pregabalin mUze teoreticky
potencovat Ucinek benzodiazepint a etanolu.

Kazuistika

Pacient, ro¢nik 1952, s diabetem druhého
typu na PAD s komplikacemi - chronicky defekt
na planté PDK pfi diabetické polyneuroaptii
a mikroangiopatii, lehka rendlnf insuficience.
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Pribéh onemocnéni

Pacient byl deset let Ié¢en pro diabetes
druhého typu, posledni dva roky kombinace
PAD - metformin a inzulin, od roku 2011 lécen
pro polyneuropatickou bolest gabapentinem —
Neurontinem 300mg. V roce 2013, po Sldpnuti
na hrebik, se poprvé objevila rdna na planté
LDK, zacaly bolesti v nértu a kotniku, pro tyto
potize navysovan gabapentin do celkové davky
1200mg za den. Pri této terapii bez bolest, ale
pretrvavaji parestezie hlezen a plosek nohou.
Vroce 2014 prodélal drobnou kmenovou pithodu
svertigem. Od té doby Uzkostné stavy s obavami
o rodinu - pecuje s manzelkou o vnucku, ktera
je nezletild. Strach ze ztraty moznosti prace
a omezeni mobility jako takové. Do medikace
pridan Citalopram, v Uvodu s efektem. Pak ale
béhem podzimu 2015 ma pacient opét potize
s defektem na LDK, opakované flebitidy, pak
nekrdza v oblasti malikové hrany planty vlevo.
Pro toto hospitalizovan k intravendzni ATB terapii,
doslo k ¢aste¢nému zhojeni defektu, ktery
byl pfi propusténi z nemocnice bez sekrece,
s granulacemi. Priblizné po roce se znovu otevrel
defekt v oblasti 5. metatarzu, hojeni znovu velmi
svizelné pro opakované flebitidy, osteomyelitidu
a nekrézu, rozhodnuto o amputaci v horni
tfetiné bérce. Pacient je po vykonu vyrazne
depresivni s fantomovymi bolestmi. Pridédvana
analgetika a benzodiazepiny bez valného efektu.
Proto pfeveden na pregabalin v davce nejprve
150mg pro die, davka postupné navysena
na nyni stavajicich 300mg pro die rozdéleno
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na 75mg rano a v poledne a 150mg na vecer.
Vlysazen gabapentin. Pfi takto nastavené
medikaci neni potfeba dalsich analgetik ani
antidepresiv. Pacient zvlada vyborné rehabilitaci,
zlepsila se nalada, t.¢. ¢ekd na protézu, ale
je plné mobilnf s berlemi, mechanickym
invalidnim vozikem na deldi vzdalenosti i
s upravenym zahradnim malotraktorem, zvlada
malé opravy v domdacnosti, zvlada i svoje povolanf

fidice ve voze s automatickou prevodovkou.

Diskuze

Pro pacienta byla vyrazné rusici kvalitu
Zivota generalizovand Uzkost a bolest, kterd jej
limitovala v kazdodennich ¢innostech.

Volili jsme pregabalin vzhledem k jiz
nékolikrat upravované terapii gabapentinem
a antidepresivy, kterd nevedela ke zlepseni stavu.
Po vytitrovani terapie pregabalinem ustoupily
bolesti i somatické stesky, podafilo se upiné

vysadit antidepresiva.

Zaver

Davkovaci rozmezi pregabalinu je 150 az
600mg denné, rozdélené do dvou az tfi davek.
Z mé klinické zkusenosti i u dalsich pacientl je
pregabalin v davce do 150mg denné ucinny
na vegetativni projevy Uzkosti a bolesti, ale aZ
dévka pregabalinu v rozmezi 450-600 mg prinasi
odeznéni Uzkosti a vyrazné zlepseni kvality
Zivota, redukci benzodiazepinovych anxiolytik
a antidepresiv nebo jejich vysazeni. Tyto davky
jsou pak ucinné i u pacientd s bolestmi na ICU.
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