Farmakodynamika
a farmakokinetika

Pregabalin ma silnou vazbu na a2 pod-
jednotku napétove fizenych kalciovych kanald
v centrdlnim nervovém systému. DUsledkem je
redukce influxu kalcia do presynaptické casti
nervovych bunék a nasledné redukce uvolno-
vani excita¢nich neurotransmiter(, glutamatu,
noradrenalinu, substance P a monoklonalnich
protildtek proti migréné CGRP do synapsi.
Pregabalin snizuje jen patologickou neurondlni
excitovanost. Neovliviiuje receptory GABA-A,
GABA-B ani reuptake GABA. Nema vliv na Na+
kandly, opioidni systém, NMDA, 5HT a dopami-
nové receptory, neinhibuje tak reuptake dopa-
minu, serotoninu ¢i noradrenalinu (2, 3).

Pregabalin se po podéni nala¢no rychle ab-
sorbuje. Vrcholovych plazmatickych koncentraci
je dosazeno za 1 hodinu po jednorazovém uZitf,
ustéleny stav je dosazen za 24-48 hodin po opa-
kovaném podanf. Rychlost absorpce se snizuje
s jidlem, kdy dochézi k poklesu cmax pfiblizné
0 25-30 % a prodlouzeni tmax na pfiblizné 2,5
hod., coz nema vyznam pro jeho biologickou
dostupnost. Peroralni biologickd dostupnost
pregabalinu je > 90 % a je nezdvisla na davce.
Farmakokinetika je linedrni, s nizkou interindivi-
dudlnf variabilitou. Pregabalin prochazi rychle
hematoencefalickou bariérou a u potkant bylo
prokadzano, Zze prechazi placentou a je pfitomen
v mléce v obdobf laktace. Pregabalin se nevaze
na plazmatické bilkoviny a je vylucovan ze sys-
témové cirkulace zejména renalni exkreci jako
nezménena latka. Primérny eliminacni polocas
je 6,3 hod. Plazmaticka clearance a rendini clea-
rance jsou pfimo umeérné clearance kreatininu.
Uprava davky pregabalinu u pacientd se snize-
nou funkci ledvin (pacienti nad 65 let) a u paci-
entl lé¢enych hemodialyzou je nezbytné (2, 3,4).

Davkovani pregabalinu,
klinické zkuSenosti a vyuziti
v psychiatrii

Jak jiz bylo zminéno, pregabalin mé proka-
zan antikonvulzivni, analgeticky a anxiolyticky
efekt. Pfi |6¢bé neuropatické bolesti je pozo-
rovano snizeni bolesti ihned v prvnim tydnu
lécby a efekt je dlouhodoby. K [é¢bé bolesti
se zac¢inad davkou 2 X 75 mg/d a pokraluje se
titraci dle efektu do fadové stovek miligramda.
U generalizované Uzkostné poruchy byl pre-
gabalin v davkach 150-600 mg/den srovnavan
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s placebem, lorazepamem, alprazolamem a ven-
lafaxinem (2, 4).

V uvedeném davkovani byl ucinny jak
u muzd, tak u Zen. Doslo k redukci jak psychic-
kych, tak somatickych projev( tzkosti. Doslo ke
zlep$enf kontinuity spanku a v doporu¢eném
davkovanim nevyvolaval syndrom z vysazeni.
Doporucend titrace davky u GAD je inicidlné 150
mg a dale navy3ovani v tydennich intervalech
150-300-450-600. Pokud se vyskytnou neza-
douci Ucinky, pak jsou v mirné intenzité a majf
tranzientni charakter. Nej¢astéji popisované po-
tiZze jsou zavraté, nejistota, Utlum, somnolence,
ataxie, sucho v Ustech, celkovéd slabost, mirny
hmotnostni prirdstek, otoky a lehké myoklonické
zaskuby. MUZe se objevit sniZzend zrakova ostrost.
Nezddouci Ucinky se minimalizuji za 5-15 dnf
od zahajeni |é¢by, somnolence se zmirfiuje do
24.dni (2,5, 6).

Prestoze pregabalin nenf obecné pova-
zovan za latku s vysokym rizikem zavislosti,
nékteff lidé mohou vyvinout fyzickou zavis-
lost, zejména po dlouhodobém uzivani nebo
u vyssich davek. Po vysazeni pregabalinu po
kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé se u nékte-
rych pacientd vyskytovaly pfiznaky z vysazeni.
Odvykaci stav nebo abstinencni syndrom ma-
7e nastat u jednotlivcl, ktefi uZivaji pregabalin
pravidelné a nhle prestanou uzivat nebo vy-
razné snizf davku Iéku. Rozliseni, zdali se jedna
o odvykaci syndrom nebo o rebound feno-
mén je komplikovano faktem, Ze jak rebound
fenomén tak odvykaci stav jsou propojeny
s aktivaci sympatiku a z toho rezultujicich
symptom (7, 8, 10).

Abstinencni pfiznaky mohou zahrnovat
nespavost, charakterizovanou obtiznou iniciaci
a udrzenim spanku. Mezi dalsi symptomy patif
pocity nervozity, Uzkosti nebo podrazdénosti,
bolesti svall, kloubU a bolesti hlavy. Mezi méné
konstantni patfi nevolnost, zvraceni a stfevni
potize, zrychleny srde¢ni tep, pocenti a celkovy
pocit télesné nepohody (7).

Pti odvykani od pregabalinu by méla byt
redukce davky provedena postupné pod dohle-
dem lékafe, aby se minimalizovaly abstinen¢ni
pfiznaky a rizika komplikaci.

Pregabalin je latka s minimem lékovych in-
terakcf, ale mUZe potencovat Ucinek jinych |ékd
stlumivym ptsobenim na CNS (benzodiazepiny,
hypnotika, antihistaminika, nékterd analgetika,
alkohol) (9).
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Atraktivita pregabalinu

Pro specifické subpopulace pacientl je 13-
kavy rychly ndstup Uc¢inku do 1 hod. po uZiti, pfi
sniffingu nastup do nékolika minut. U¢inky, pro
které je pregabalin zneuzivan se popisuji jako
euforizacni a aktiviza¢ni a jsou zavislé na davce.
Dévky do 1000 mg maji efekt spise sedativni
a anxiolyticky. Davky nad 1000 mg jsou eufori-
zujici a aktiviza¢ni. U¢inek se s davkou linearné
zvysuje (potfebna davka na jednordzové uZitf,
tzv.,jizdu” je nad 1500 mg, prdimérné 3100 mg
uzitych v jedné denni dévce). Uzivatelé preferuiji
ddvku rano. Pfi dlouhodobém uzivani davek nad
3100 mg se pfi ndhlém vysazeni objevuji odvy-
kaci pfiznaky (10, 11). Nenfzaznamenan stropovy
efekt (5, 12). U pifbuzné molekuly gabapentinu
stropovy efekt zndm je, a proto se netési takové
oblibé jako pregabalin, také euforizacni efekt
neni u gabapentinu popsan (12). Na rozdil od
stimulant( jako je amfetamin nejsou u uzivani
pregabalinu potize se spankem, uZivatelé nepo-
pisuji palpitace ani paradoxni reakci. Adiktivni
potencial pregabalinu naznacuje v literature po-
psany a v praxi vidany vyrazny craving po této
latce a svévolné navysovani davky. Objevuje se
na cerném trhu s léky, pficemz uzivateli uddvana
cena za 150 mg tabletu je 200 K¢ (10, 12).

Klinické zkusenosti autorky

ZkuSenosti, které popisuji v tomto ¢lanku,
vychdzi z mé praxe v adiktologické ambulanci
azejména pak z praxe psychiatra ve véznici, kde
je pregabalin nejzadanéjsi a nejuzivanéjsi 1€k, se
kterym subpopulace odsouzenych zachdzi jako
s navykovou latkou. Zdmérné nadmérné a néko-
likandsobné prekracuji doporucené davkovani,
uzivaji 1ék jinymi cestami — oblibeny je sniffing.
Pregabalin je ve véznicich oblibené platidlo, kte-
ré zcela vytésnilo dfive uzivané benzodiazepiny.
Jako vyhodu oproti benzodiazepiniim uZivatelé
uvadéji misto inhibice a Utlumu pocit nabuzenf
a aktivizace. K demonstraci vyse uvedeného
prezentuje autorka nasledujici kazuistiky ze své
praxe.

Kazuistika 1

Prvnim pacientem je 39lety svobodny muz,
ktery je télesné zdrdv, az na drobné urologické
potize — poskozeni genitalu po aplikaci parafinu
do penisu. Je nezaméstnany, zije sdm v byté.
Aktudlné je podruhé ve vykonu trestu. Prvni
kontakt s psychiatrickou pécf je na jafe 2021 ve



