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V 1é¢bé generalizované Uzkostné poruchy je nyni stale ¢astéji uzivan pregabalin, ktery dle pfedpokladll plsobi snizeni excita¢ni
neurotransmise prostfednictvim své vazby na a,6 podjednotku P/Q typu napétové fizeného kalciového kanalu. Prezentovana
kazuistika ukazuje, ze mdze byt ucinny a bezpecny i u pacientll ve vyssim véku, vést k redukci uzivanych benzodiazepin(
a ovlivnit rovnéz bolestivé syndromy.
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Older patient treated with pregabalin for generalized anxiety disorder: a case study

Pregabalin is used with an increasing frequency for the treatment of generalized anxiety disorder. It is supposed to decrease
excitatory neurotransmission by binding to the a,6 subunit of the P/Q-type of voltage-gated calcium channel. This case study
presents its efficacy and safety even in elderly. Moreover, pregabalin reduced the use of benzodiazepines as well as it influenced

pain syndrome in our patient.
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Uvod

Generalizovand Uzkostna porucha (GAD)
je onemocnéni charakterizované excesivnimi
a generalizovanymi obavami z riznych situaci
doprovazené symptomy, jako jsou hypervi-
gilance, hyperarousal a nespecifickd Uzkost,
kterd byva perzistentni (1, 2). Tyto psychické
pfiznaky jsou doprovazené somatickymi poti-
Zemi, jako napf. svalovym napétim, palpitace-
mi, potizemi lokalizovanymi do bfisni oblasti,
pocenim, nauzeou a suchosti v Ustech (1).
Ptiznaky se vyskytuji po vétsinu dne po dobu
nejméné Sesti mésicl (2). Prevalence byva
uvadéna dle rliznych autorl rlzné, mezi 1,5
az 3,1 % (3-5), nékdy az okolo 8 %; castéjsf je
uzen (6-8, 2).

V1é¢bé GAD Ize uzit farmakoterapii, psycho-
terapii nebo kombinaci obojiho, pficemz é¢ba
musf byt zpravidla dlouhodobg, protoze se jedna
o chronické onemocnéni (1, 2, 7).

Z farmak Ize pouzit nejméné sest rliznych
skupin, které maji rizné mechanismy Ucinku,
ale presto prokézaly v lé¢bé GAD Ucinnost.
Konkrétné se jedna o benzodiazepiny, antide-
presiva (zejména ze skupiny tricyklickych antide-
presiv, selektivnich inhibitor zpétného vychyta-
vani serotoninu — SSRI - ¢i inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu — SNRI),
azapirony, hydroxyzin, atypické antipsychotika
a pregabalin (5). Nej¢astéji se uplatiuji antide-
presiva, kterd jsou povazovana za léky prvni
volby, a v posledni dobé i pregabalin. Pro krétko-

dobou terapii Ize uzit zminéné benzodiazepiny,
které viak [épe ovliviuji somatické pfiznaky nez
psychické (5). Z dlouhodobého hlediska vsak
nejsou prilis vhodné.

Pregabalin plasobi anxiolyticky nejspise
vazbou na a,6 podjednotku P/Q typu napé-
tové fizeného kalciového kanalu, ¢imz dochazi
ke snizenf excitani neurotransmise zprostied-
kované nékolika neurotransmitery, pfedevsim
glutaméatem, noradrenalinem a substanci P
9,10, 1, 5).

Z farmakokinetického hlediska je u prega-
balinu ddlezité, Ze se rychle absorbuje, takze by-
va zahy dosazeno ucinnych koncentraci v plaz-
mé; jeho farmakokinetika je linearné umérng,
takze klinickd odpoveéd je podminéna velikosti
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davky (doporucend terapeutickd davka se pohy-
buje mezi 150 a 600 mg/den); jeho plazmaticky
polocas je 6,3 hodiny, z ¢ehoz vyplyvéa davkovani
dvakrdt denné (mozno i tfikradt denné); nevaze
se na proteiny, minimalné se v téle metabolizu-
je (méné nez 2 %), ale je 2 98 % v nezménéné
podobé vyloucen ledvinami (z ¢ehoZz vyplyva
nutnost Upravy davky pfi rendlni insuficienci).
Nevyvolava inhibici cytochromu P450, a ma
proto jen minimum lékovych interakci (11, 10).

Jak jiz bylo zminéno, pregabalin je indikovan
k lé¢bé generalizované Uzkostné poruchy, pro tuto
indikaci byl schvélen v Evropské unii v roce 2006
(5). Z dalsich indikaci se pouziva v 1é¢hé bolestivé
diabetické polyneuropatie, postherpetické neu-
ralgie, neuropatické bolesti periferni i centralni,
v epileptologii jako pfidatny lék u dospélych s par-
cidlnimi zachvaty se sekundarnigeneralizaci nebo
bez ni. Uity efekt je popisovan i na fibromyalgicky
syndrom, spasticitu, syndrom neklidnych nohou
a na neuropatickou slozku bolesti v zadech (10).

Kontraindikaci pouZiti pregabalinu je precit-
livélost na slozky pfipravku. Popsano bylo ¢etné
mnozstvi moznych nezadoucich ucinkd, vétsi-
na vsak neni zdvaznd a nevede k pfedc¢asnému
ukoncenf lé¢by. Vysoké procento nezédoucich
Ucinkd je zavislé na davce, pfi davce do 150 mg
denné bylo procento pfedcasného ukoncent
lé¢by z ddvodu nezadoucich Gcinkd srovnatelné
s placebem. Z ¢astéjsich nezadoucich ucinkd Ize
uvést zavraté, somnolenci, nauzeu, nejistotu,
astenii a ataxii. Mohou se vyskytnout periferni
edémy a také pfirGstek hmotnosti (10).

Vlastni pripad

Pacientkou ambulance Psychiatrické kliniky
LF MU a FN Brno se v roce 2016 stala témér péta-
Sedesdtiletd Zena, kterd byla poslednich osm let
(od roku 2008) sledovana v neurologické ambu-
lanci pro atypické bolesti doprovézené svalovymi
spasmy na pravé dolni konceting, dale bolest
propagujici se z lumbosakrélnf oblasti do tfisel
a podbfisku. Cca mésic pred ndvstévou nasi am-
bulance byla vysetifena vambulanci Lékarské sluz-
by prvni pomoci pro zhorseni potizi. Byla vyset-
fena i pomoci magnetické rezonance, avsak bez
nalezu jednoznacného strukturadiniho korelatu.
Zato v minulosti u nif byla zjisténa pfi magnetické
rezonanci mozku postischemicka loZiska. Pfi prvni
navstévé nasi ambulance se lé¢ila pro esencialni
hypertenzi (aktualné kompenzovanou na medi-
kaci) a hypercholesterolemii. Zjisténa u ni byla

v minulosti i trombofilie - je heterozygotem pro
Leidenskou mutaci FV, dale u ni byla zjisténa mir-
na hyperhomocysteinemie. V roce 2008 prodélala
akutni myelitidu, jejiz etiologie zlstala nezndma.
Pfi prechodném uzivani kortikosteroidd pro toto
onemocnén( u nf byla zjisténa hyperglykemie.

Jeji medikace pfi prvnim vysetfeni v nasi
ambulanci zahrnovala kyselinu acetylosalicy-
lovou, telmisartan, atorvastatin a vitamin B12.
Z psychofarmak uzivala cca sedm tydn sertra-
lin 50 mq rédno, aviak bez efektu. Ucinngjsi byl
bromazepam, ktery uzivala tfikrat denné v cel-
kové davce 4,5 mg/den. Bromazepam zacala
uzivat v roce 2013, zpocatku jen nepravidelné,
pozdéji tfikrat denné ve vyse uvedené davce;
pfi pokusu o vysazeni se potize zhorsovaly.
Sama pacientka si uvédomovala, Ze to nenf
vhodné dlouhodobé feseni, proto na doporu-
Ceni praktického lékarfe vyhledala nasi ambu-
lanci k Upravé medikace. V minulosti uzivala pro
atypické bolesti gabapentin v ddvce 900 mg
denné, ten viak byl vysazen pro nedostate¢nou
ucinnost.

Z rodinné anamnézy je tfeba zminit, ze
jeji dvaactyficetilety syn, se kterym Zila, byl
v invalidnim ddchodu pro mentalini retardaci
a zévaznou epilepsii.

Z anamnézy dale stoji za zminku, Ze byla
rozvedend, zila sama s vyse uvedenym synem;
kromé né&j méla jesté dceru. Byla ve starob-
nim ddchodu, dfive pracovala jako vedouci
Uctarny. Se synem ji ndrazové vypomahaly
vnucky a byvaly manzel (obcas o vikendech
¢i pfi dovolené — na dovolenou se synem pfe-
stala jezdit z obavy, ze by musela byt nahle
hospitalizovand a on by zUstal mimo domov
a dosah rodiny).

Pacientka pfi vysetfeni uddvala permanentni
vnitfni napét, tzkosti, obavy z dalsiho vyvoje zdra-
votniho stavu jejfho syna i budoucnosti obecné.
Drive vse zvladala, ted se citila bezradna, s obtizemi
a Uzkostmi prozivala kazdou malickost, kazdou
situaci, kdy méla néco vyfidit. Hlfe se soustfedila,
rano se budila s obavami, co pfinese novy den.
Stale pretrvavaly i atypické bolesti zad a svalové
spasmy zejména na pravé dolnf koncetiné.

U pacientky byla diagnostikovana generali-
zovana Uzkostna porucha a rozhodnuto o zméné
medikace — postupném vysazeni sertralinu pro
neucinnost a bromazepamu pro riziko rozvoje
zavislosti a naopak nasazeni pregabalinu po-
stupné do davky 225 mg denné (75-0-150 mg).
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Doporucena byla rovnéz psychoterapie. Na dalsf
kontrolu se méla pacientka dostavit za mésic,
pokud nedojde ke zhorsent jejich potiZi.

Pfi nasledujici kontrole po mésici byl stav
pacientky vyrazné zlepsen, obavy a Uzkosti
se zmirnily, dle doporucenf vysadila sertralin
a bromazepam, takZe nadéle uzivala pregabalin
225 mg denné v monoterapii, pficemz se ne-
vyskytly zadné nezddouci Uc¢inky. Tento stav se
udrZel i nasledujici dva roky az do soucasnosti,
kdy pfi posledni kontrole pacientka (nyni ve
véku necelych sedmasedesdti let) uvadela, ze
se citi dobre, Uzkosti jsou jen obcas a mirné.
Zvyrazni se pouze pfi zhorseni synovych potizi
s epilepsif; to pfechodné uzije oxazepam (ne
viak vice nez dve az tfi tablety celkem, poté
jej zase uzivat prestane). Zmirnily se i svalové
spasmy a bolesti. Aktudlné uzivd pregabalin
v dadvce 375 mg/den (150-0-225 mg) a kromé
néj jen kyselinu acetylosalicylovou, telmisartan,

atorvastatin a vitamin B12.

Diskuze

Prezentovana kazuistika ukazuje uspésnou
|é¢bu generalizované Uzkostné poruchy pre-
gabalinem u pacientky vy3$iho véku. U¢innost
pregabalinu v této indikaci opakované potvr-
zujf klinické studie a z nich zpracované syste-
matické prehledy a metaanalyzy. Napfiklad
Frampton zdUraznuje, ze pregabalin ma rychly
nastup Ucinku (typicky zac¢ina ucinkovat do
tydne) a pokryva Siroké spektrum priznakd
GAD - psychické i somatické. Rovnéz uvadi,
7e pregabalin Ucinkuje i v dlouhodobé lé¢bé
a ve srovnani s placebem vyznamné oddaluje
relaps GAD. Pfiznaky jako insomnie, gastroin-
testindInf pfiznaky a subsyndromalni deprese
nemaji vliv na jeho Gcinnost jako anxiolytika
amohou jim byt inezavisle pozitivné ovlivné-
ny (1). Klé¢bé depresivni poruchy jako takové
ale pregabalin vhodny neni (12). V dalsim sys-
tematickém prehledu publikovaném v roce
2015 Baldwinem et al. bylo identifikovdno
celkem tfinact klinickych studii zaméfenych
specificky na Gc¢innost a bezpecnost pregaba-
linu v é¢bé GAD (z toho bylo jedendct rando-
mizovanych dvojité slepych a dvé oteviené).
U¢innost a bezpe&nost se témito studiemi
potvrdila. Byla popsédna jeho ucinnost i u pa-
cientl se zavaznou Uzkosti, jako pfidavna te-
rapie k antidepresiviim ze skupiny SSRI nebo
SNRI, pokud nebyla sama dostate¢né ucinn4,
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a jako monoterapie u starsich pacientl s GAD,
coz byl pravé pripad i nasi pacientky (5).

Konec¢né Ucinnost pregabalinu potvr-
zuje i recentni metaanalyza Generosa et al.
Zatazeno do ni bylo celkem osm randomi-
zovanych kontrolovanych studif s celkovym
poctem 2299 pacientd, v nichZ byla srovndvana
Uc¢innost pregabalinu a placeba. Pregabalin se
ukazal jako signifikantné ucinnéjsi nez placebo
(Hedgesovo g = 0,37; 95% konfiden. interval
0,30-0,44; Hedgesovo g vyjadfuje miru vy-
znamnosti cCili effect size, uvedend hodnota
odpovida cca stfedni mife vyznamnosti). Neby!
zaznamenan signifikantni rozdil v poctu vysa-
zen{ (dropout rate) mezi pregabalinem a pla-
cebem. Autofi metaanalyzy déle uvadéji, ze pfi
pouziti pregabalinu bylo dosazeno srovnatelné
klinické odpovédi jako pfi uzitl benzodiazepi-
nU, pocet vysazenf byl vsak nizsf (13).
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U nasi pacientky doslo i k vyraznému zmir-
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byla opakované vysetfovana a které by mohly
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Zavér

Nase kazuistika dokazuje, ze monoterapie
pregabalinem mdze byt Ucinnéd a bezpecna
i u pacientd ve vyssim veku, ktefi trpi genera-
lizovanou Uzkostnou poruchou. Navic Ize pfi
ni dosdhnout vyznamné redukce nebo vysa-
zeni benzodiazepind, které mnohdy pacienti
uzivaji po delsi dobu a ve vyssich davkach,
nez je bezpecné. Pozitivné muize pregabalin
ovlivnit i rizné bolestivé syndromy vcetné
bolesti zad, které se u pacientl ve vyssim
véku také casto vyskytuji.
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