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Nazev bakalaiské prace: Spotreba I1ékd s uc¢innou slozkou gabapentinu a pregabalinu a

jejich abusus v CR.

Cil prace: Popsat léky s G¢innou sloZzkou gabapentin a pregabalin. Vénovat se jejich
spotiebé ve svété i v CR. Rozebrat otdzku abusu téchto 1ékd a vznik zavislosti. V zavéru

se vénovat dvéma konkrétnim tuzemskym kazuistikdm, prvnim popsanym v CR.

Hlavni poznatky: Role gabapentinoid( v klinické praxi je ¢im dal vice diskutované
téma. Jelikoz Iéky disponuji mirnymi vedlejSimi a nezaddoucimi ucinky, predstavuji volbu
Cislo jedna pfi neuropatické bolesti a k zmirnéni epileptickych zachvatl. Léky se
dostavaji do povédomi verejnosti skrze vzrlstajici tendenci zneuZivani a mozného

vzniku zavislosti.

Zavéry: Vsoucasné dobé, kdy dostatecné zname farmakodynamické i
farmakokinetické vlastnosti gabapentinu a pregabalinu, miZeme tyto lécivé latky
prospésné vyuZivat. Dle dat ze SUKLu bychom se vSak méli mit na pozoru, jelikoz
zavislost vznika i pfi indikované lé¢bé a vzrlstd mira nezadoucich Gcinkl spojenych
s nahlym vysazenim téchto IéCivych latek. Do budoucna bychom se také méli zaméfit
na nevhodné indikace a postupny naruast abusu, ktery se v mnoha pfipadech projevuje
zavislosti. Ktomuto tématu je potreba verejnost vice informovat o rizicich a hovofit

s nimi o moznostech terapie.

Klicova slova: gabapentin, pregabalin, gabapentinoid, neuropaticka bolest, epilepticky

zachvat, spotfeba, abusus, zavislost
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Title: Consumption of drugs with the active ingredient gabapentin and pregabalin and

their abuse in the Czech Republic

Main goal: Drugs that contain gabapentin and pregabalin as active ingredients are
described. We report about their consumption globally and in the CR. Further, the
abusus of these substances and the mechanisms of their addiction is described. Finally,

two national case reports that were first time described in CR are presented.

Main findings: The role of gabapentinoids in medical practice is evolving, with
increasing discussions about their appropriate use. While they offer effective relief for
neuropathic pain and seizures, the growing awareness of their abuse potential is a
cause for concern. Despite their mild side effects, caution is warranted, especially
considering the risk of addiction and withdrawal symptoms associated with abrupt

discontinuation.

Conclusions: As our understanding of the pharmacodynamics and pharmacokinetics of
gabapentinoids improves, we can harness their therapeutic benefits more effectively.
However, vigilance is essential, as evidenced by data from the SUKL highlighting the
emergence of addiction and adverse effects associated with discontinuation.
Addressing inappropriate prescribing practices and monitoring misuse trends are
critical steps in mitigating the risks associated with gabapentinoids use. Public
awareness campaigns are also vital in educating individuals about the potential

dangers and appropriate use of these medications.

Key words: gabapentin, pregabalin, gabapentinoid, neutopathic pains, epileptic

seizures, consumption, abusus, addiction



1 UvVOoD

Léky s ucinnou slozkou gabapentin a pregabalin spadaji do skupiny
gabapentinoid(l a rfadi se mezi antiepileptika. V soucasné dobé predstavuji volbu ¢islo
jedna vlécbé neuropatické bolesti (postherpetické neuropatie a bolestivé
polyneuropatie) a k zmirnéni epileptickych zachvatl [1]. Jejich vyuZiti nalézame také
v systému ,off-label”, které predstavuje podani |éCiva mimo stanovenou indikaci,
prijem vétsi nebo mensi davky, ale také podani jinou aplikacni cestou a jiné vékové
skupiné [2]. Obé latky disponuji podobnym mechanismem ucinku — inhibuji vstup
kalcia a nasledné uvolnéni excita¢nich neurotransmiterd. Pregabalin a gabapentin se

lisi ve své efektivité a farmakokinetice [3].

Medikamenty, obsahujici tyto ucinné latky, ziskaly na oblibé a v poslednich
letech jejich spotfeba skokové vzrostla. Tento fenomén s sebou pfinesl ndrlst
zneuzivani predepisovanych Iékd, coZ v nékterych pripadech prerostlo aZ v zavislost na
téchto substancich. Gabapentin a pregabalin jsou vétSinou pouze doplrikovou drogou
a jejich uzivani jako primarni navykové latky byva ojedinélé. K abusu gabapentinoidd

nejCastéji dochazi u pacientd zavislych na opiatech [4].

Tématu ohledné zneuzivani gabapentinu a pregabalinu je potieba vénovat vice

pozornosti, jelikoZz nasledky pro zavislého mohou byt fatalni.



2 ZADANI - CiL PRACE

Ve

Cilem prace je pfiblizit ¢tenafi ucinky, strukturu a vlastnosti 1ék( s ucinnou
slozkou gabapentinu a pregabalinu, které se v poslednich letech ¢im dal castéji
pouzivaji pro zmirnéni epileptickych zachvatl a pfi neurologickych problémech.
V praci bude vysvétlena problematika vzniku zdavislosti na téchto lécich a proc jsou
Casto brany v mnoistvi vy$Sim nez doporuceném v ramci lé¢ebnych pland, anebo
zneuzivany krozdilnému uacelu, nez je samotny léCebny proces. Budou shrnuty
problémy, které jsou s naduzivanim predepisovanych medikamentl spjaty a bude
popsano, z jakych divodl dochazi ke snizovdni miry zavaznosti naduzivani |ékl ve
srovnani s jinymi zavislostmi. Zavérem bude zhodnocena mira nezddoucich Gcinkd

pfi zneuziti ¢i Skodlivém uZivani gabapentinu a pregabalinu a toto rizikové chovani

bude vysvétleno na 2 kazuistikach doposud popsanych v CR.
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3 GABAPENTIN

Gabapentin spadd do léciv radici se do skupiny gabapentinoidll. Predstavuje
hlavni aktivni sloZzkou u antikonvulziv, které se pouZivaji k zmirnéni dlouhodobych
bolesti pfi poskozeni nervl (tzv. neuropatickych bolestech) a pfi |é¢bé epileptickych
zachvatl, protoZze maji analgetické vlastnosti. Vyznamné pUsobi na chemické latky
a nervy v téle, které stoji za tvorbou zachvat(i a nékterych druhl bolesti. [5] V Ceské
republice se gabapentin distribuuje pod obchodnimi nazvy Gabapentin — Teva,

Neurontin, Grimodin ¢i Gabanox [6].

3.1 Historie

Prvni zminky o gabapentinu jsou spojovany s americkou spolecnosti Parke-Davis,
kterda vdnesni dobé spadd pod korporaci Pfizer. Byl navrien jako paralela
k neurotransmiteru GABA, oproti kterému sndze prestupuje pres hematoencefalickou
bariéru (prostor oddélujici vnitfni prostfedi mozku od cévniho systému) [7]. Védci
Satzinger a Hartensteine jako prvni gabapentin popsali a v kvétnu roku 1993 doslo
k jeho schvéleni ve Spojeném kralovstvi, kde se zacal vyuZivat k IéCbé epilepsie pod
obchodnim ndazvem Neurontin [8]. V prosinci stejného roku dostala latka povoleni od
amerického Ufadu pro kontrolu potravin a lé¢iv (USFDA) a gabapentin se zacal pouZivat
jako adjuvans (pomocna latka) k ostatnim lékovym slozkdm pouzivajicich se
pfi zmirnéni fokdlnich (parcidlnich — pouze na jedné strané mozku) zachvatu [9]. V roce
2002 bylo ve Spojenych statech uzivani tohoto |éku schvaleno i pro postherpetickou
neuragii, kterou muizZe zpUsobovat virus vericella zoster [10]. Po roce 2004 se zacali na

trhu objevovat generické verze tohoto léku [11].

3.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti

Gabapentin je synteticky pfipravenou analogickou latkou ke kyseliné
y aminomaselné (GABA), ktera je dominantnim inhibicnim neurotransmiterem
v centralnim nervovém systému (CNS) u savcl (obr. 1A) [12]. Chemicky gabapentin
mulzZeme nazvat jako 2-[1-(aminomethyl) cyklohexyl] kyseliny octové. Jeho molekularni

vzorec je CgHi17NO;, ktery je strukturné zobrazen na obr. 1B. Vysledna molarni
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hmotnost ¢ini 171, 240 g-mol™ [13]. Jednd se o $edou aZ téméF bilou pevnou
krystalickou latku strpkou chuti. Gabapentin je lehce rozpustny ve vodé, ale i

v alkalickych a kyselych roztocich [14], [13].

H,oN 0
OH

Obrazek 1: A—Vzorec GABA [15] B — Chemicka struktura Gabapentinu [13].

Nejcastéji se gabapentin vyskytuje ve formé amfoterniho nebo také obojetného
iontu (zwitterion), ktery ve své molekule obsahuje negativni i pozitivni ndboj, avsak
celkovy naboj je vidy neutrdlni (obr. 2). Vznik vnitini soli, jak se také jinak amfoternimu
iontu fika, je zplsobeno migraci protonu karboxylové skupiny na volny elektronovy par
atomu dusiku aminoskupiny. Pokud se iont nachazi v elektrickém poli ¢i izoelektrickém

bodé, tak se nijak nepohybuje, jelikoz je jako celek bez naboje a nenabity.

O@

HN O
@

Obrazek 2: Gabapentin —amfoterni iont [16].

Pri skladovani ¢i vyrobé gabapentinu muze dojit k intramolekuldrnimu vzniku

laktamu (vnitfni amid), ktery je nebezpecny svou toxicitou (obr. 3) [17].
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OH
NH

Obrazek 3: Intramolekularni laktamizace gabapentinu [16].

3.3 Syntéza

Syntézu gabapentinu mGzeme popsat nékolika rlznymi chemickymi reakcemi,
které se od sebe navzdjem lisSi ve svém pocatecnim reaktantu. Mnozi védci se snazi
vymyslet metody, které by vedly ke zlepSeni syntézy — rychlejsi reakéni rychlosti
a vysokym vytézklm produktll. Bezpecnost je tou nejvétsi a nejzdsadnéjsi otazkou
v primyslové vyrobé chemickych latek. VSechny doposud popsané syntetické trasy
predstavuji urcité riziko, avSak jako nejslibnéjSi se doposud jevi metoda vyroby

gabapentinu pres Hoffmanovo preskupeni [18].
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3.3.1 Syntéza z diethylesteru

Touto chemickou cestou, kdy je plvodnim reaktantem diethylester, mize byt
gabapentin pfipraven ve tfech reakcnich krocich (obr. 4). Diethylester kyseliny 2-
cyklohexylidenmonové zreaguje skyanidem za vzniku diethylesteru kyseliny 2-
cyklohexyl-2-kyanomalonové. Vznikly meziprodukt projde reduktivni cyklizaci, na jejimz
konci se tvofi vedlejsi laktamovd sloucenina. Laktamdat se pfi varu za kyselych

podminek preméni na vysledny gabapentin [19].

o KCN o NiH, 0
_ ELLL
0 o 0
/ 5 - /
(@] / N
N H

HCI

NH,
HO O

Obrazek 4: Syntéza gabapentinu [16].

3.3.2 Syntéza z anhydridu

V prvnim kroku je anhydrid kyseliny 1,1-cyklohexan-diacetové preveden na
monoamid kyseliny cyklohexan-diacetové. Toho je docileno diacetovou reakci, ktera
v roztoku produkuje volny amoniak. Vznikly monoamid prochazi Hoffmanovym

preskupenim ¢i reakci a tim je preveden na gabapentin [20].

3.3.2.1 Hoffmanovo preskupeni — davkové reaktory

Hoffmanovo preskupeni (obr. 5) znaci organickou reakci, pti které dochazi
k preméné primarniho amidu na primarni amin. Vznikly amin ma oproti plvodnimu
amidu o jeden atom uhlik méné [21]. Tento kliéovy krok je pouzivan v alternativni
syntéze nékolika farmaceuticky vyznamnych latek, mezi néz patii igabapentin.
Ve stavajicim chemické pramyslu se tento krok provadi obvyklymi metodami, jako jsou

davkové reaktory. Jelikoz je Hoffmanova reakce znacné exotermicka, Cinidla museji
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pfijit do styku za nizkych teplot, aby se predchazelo mistnimu prehtati a reakénimu
zrychleni. Nizka pocdatecni reakcni teplota potfebuje mnoho energie pro ochlazeni,
a navic vede k pomalé reakéni rychlosti, diky které se prodluzuje i reakéni doba celkové
reakce. Ta radoveé trva kolem 4-5 hodin. Dalo by se tedy fici, Ze spravna regulace teplot
je klicovym faktorem ovliviujicim rychlost Hoffmanova preskupeni. V dnesni dobé
pouzivanymi davkovymi reaktory se teplota neda vhodné korigovat, a tak je syntéza
gabapentinu touto metodou podobnd pfipravé v laboratofi, coz neni z komercniho

hlediska dostatecné efektivni [21].

o
o
OH
OH
PNaClO, NaOH
(0] @ H+ B}
NH,
NH,

Obrazek 5: Hoffmanovo preskupeni v syntéze gabapentinu [21].

3.3.2.2 Hoffmanovo preskupeni — mikroreakcni reaktory

Vzhledem k nizkym schopnostem davkovych reaktorll dochazi k vyvoji
a experimentalnimu zkoumani mikroreakéni technologie, ktera nabizi nové a ucinnéjsi
dosazeni Hoffmanova preskupeni. Oproti davkovym maji mikroreakéni reaktory znaéné
vyhody. Mezi ty nejzasadnéjsi patfi presné korigovani teploty a ¢asu, vétsi smésovaci
vykon a bezpecnost. Jde o kontinudlni proces, a proto je velkd nadéje i v automatizaci
pochodll. Experimentalnimi metodami bylo prokdzano vyrazné zlepSeni syntézy
gabapentinu pfi pouziti mikroreakce oproti pouziti ddvkového reaktoru. Uspéch
predevsim spocival v kratké dobé reakce (minuty) a vysokém vytézku produktu, ktery

tvoril >99% [21].
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3.4 Farmakologické vlastnosti

3.4.1 Farmakodynamika

PrestoZe je gabapentin analogem neurotransmiteru GABA, je jeho mechanismus
ucinku odlisny od ostatnich |écivych latek plsobicich na GABA synapse. Doposud neni
pfesné znamo, jakym mechanismem ucinku gabapentin disponuje. V soucasné dobé
probiha nékolik vyzkumua in vitro, diky nimZz poznavdme farmakodynamické vlastnosti
[22]. Jednd se o antikonvulzivni 1éCivo, jez zeslabuje synapticky prenos tim, Ze snizuje
Ca®* a Na* kandly a tlumi exocytézu. Odlisnad studie demonstruje, Ze snizuje vznik
excitalnich synapsi pUsobenim na podjednotku a2-81 Ca?* kanalu. Vyzkum také
dokdzal, Ze gabapentin disponuje specifickou afinitou k podjednotce a2-61, stredni

afinitou k a2—62 a neprokazuje Zadnou afinitu k a2—83 podjednotce [23].

3.4.2 Farmakokinetika

3.4.2.1 Absorpce a distribuce

Maximalnich koncentraci gabapentinu je po perordlnim uzZiti dosazeno
do 2-3 hodin. Biologicka dostupnost frakce ma tendenci se sniZzovat s rostouci davkou.
Bylo prokazano, Ze na farmakokinetiku nema zasadni vliv jakékoliv jidlo, ani opakované
podani pfipravku. Gabapentin se vaze na bilkoviny plazmy, pficemz jeho distribu¢ni
objem ¢ini 57,7 litrh. Dokaze prechazet pres placentu a u epileptikG nabyvaji
koncentrace v likvoru zhruba 20 % ustdlenych plazmatickych koncentraci. Nachazime

jej také v materském mléce [22].

3.4.2.2 Metabolismus a eliminace

Gabapentin nestimuluje vznik enzymU jater a neni v lidském organismu
degradovan na metabolity, proto z organismu odchazi v nezménéné formé. Primarnim
organem vylucovani jsou ledviny. Nehledé na davku je eliminacni polo¢as 5-7 hodin.
U seniord a pacientl s poruchou ledvin je plazmaticka clearance gabapentinu snizena
[22].

3.5 Aplikace a davkovani

Léky s ucinnou slozkou gabapentinu jsou ve formé tvrdych tobolek a slouzi

k perordlnimu podani s naslednym zapitim dostatecného mnozstvi tekutin, nejcastéji
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Cisté vody [22]. Davka pro dospélé a déti od 12 let véku predstavuje prvniho dne
1x 300 mg, druhy den 2x 300 mg a treti den az 3x 300 mg. U konkrétnich nemoci se
denni davkovani muiie vyznamné zvySovat, vidy vSak musime brat ohled na
snasenlivost a biologickou odpovéd' pacienta. Pfi nutnosti ukoncéeni 1éCby je vysazeni
IékU potreba provadét postupné v fadu tydna [24].

Ve

3.6 Nezadouci ucinky

S uzivanim gabapentinu bylo detekovano nékolik mozZnych vedlejsich ucinka.
Ty mlZeme rozdélit dle jejich ¢etnosti vyskytu do 4 zakladnich skupin (viz. tabulka 1).
Velmi Casté komplikace monitorujeme u >1/10, casté komplikace u >1/100, vzacné
u 1/1000 aZ 1/10000 a velmi vzacné u 1 na vice nez 10000 pacientll [25]. Gabapentin
mUZe mit vliv na pozornost pfi fizeni ¢i obsluze stroj(, jelikoZz plisobi na CNS. Uzivani
antiepileptického pripravku v dobé téhotenstvi zvySuje riziko rozvoje vrozenych
dédi¢nych vad, jako je napf. rozstép rtu ¢i defekt neuralni trubice. Kojici matky uzivaji

gabapentin pouze pokud jeho pfinos pfevysuje mozné riziko [26].

Tabulka 1: Nezddouci ucinky gabapentinu [26].

velmi casté virové infekce, Unava, horecka

pneumonie, infekce mocovych cest,
leukopenie, anorexie, deprese, Uzkost,
Casté labilita, kiece, tfes nespavost, poruchy
zraku, hypertenze, dusnost, zvraceni,

prGjem, zlomeniny, bolest hlavy, ...

dysfagie, zvysena c¢innost jater,
vzacné generalizovany otok, palpitace, mentalni

porucha, hyperglykémie, alergické reakce

velmi vzacné hypoglykémie, ztrata védomi
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3.7 Indikace

JelikoZz gabapentin patii mezi antiepileptika/analgetika nové generace, odviji se
od toho i indikace pfipravkd s touto Ucinnou latkou. Hlavni vyuZiti nachazime v [é¢bé
parcidlnich a generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl. Gabapentin slouZi
predevsim jako monoterapie epilepsie, avSak uplatnéni ziskal i jako doplnék k jinym
antikonvulzivim. Ukazalo se, Ze gabapentin pfedstavuje vhodnou volbu pro zmirnéni
alécbu neuropatické bolesti u osob starSich 18 let a u mnoho dalSich
neuropsychiatrickych nemoci [1]. V neurologii (obr. 6) jej miZeme pouZit k zmirnéni
migrén, roztrousené sklerdzy ¢i Huntingtonovy choroby. Kladny efekt sledujeme i pfi
[é¢bé myokymie (svalové vinéni), singultu (Skytavce) a nystagmu (kmitavy pohyb oci).
Velké uplatnéni gabapentin ziskdva u psychickych nemoci a byva predepisovan pfi
farmakorezistentni depresi, bipolarni poruse a socidlni fébii. Slécbou se mlizeme
setkat u pacientd trpicich panickou poruchou ¢i manii. Vysledky studii potvrzuji, Ze jej
lze podavat jako alternativu benzodiazepinl pti odvykani na alkohol i jinych

navykovych latek [27].

Pouziti GP v neurologii

B Behavioralni a psychicke
symptomy demence

B Poruchy z uzivani navykowvych
latek

M Uzkost
Neuropatie

M Deprese

M Bipolami porucha

m Poruchy spanku

H Fibromyalgie

m Migréna

Obrazek 6: Pouziti gabapentinu v neurologii, prevzato a upraveno [28].
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4 PREGABALIN

Pregabalin, stejné jako gabapentin, patfi do tfidy gabapentinoid(i. Predstavuje
antikonvulzivni, analgeticky a antiepilepticky |ék treti generace. Poprvé byl schvalen
Food and Drug Administration k pouZivani v roce 2004 [29]. Jde o nastupce pfibuzného
gabapentinu. V soucasné dobé je k dostani jako genericky lék. Pregabalin disponuje
schopnosti brzdit impulzy v mozku, které vytvari zdchvaty. Vedle toho mad vliv na
chemické latky v mozku, jeZ stoji za vysilanim signal(i bolesti skrze nervovy systém [30].

V Ceské republice je k prodeji pod obchodnimi nazvy Kartesada a Lyrica [6].

4.1 Historie

Za objevitele pregabalinu je pokladan lékaf a chemik Richard Bruce Silverman,
ktery pusobil na Northwestern University v Evanstonu. Jako prvni poutzil latku jako
mozny |ék na epilepsii. Prvni syntéza byla zaznamendna v roce 1990, kdy vznikla
molekula dokazala vstoupit do mozku a aktivovat enzym dekarboxyldzu kyseliny
L-glutamové. Védec doufal, Zze enzym stimuluje tvorbu inhibi¢niho neurotransmiteru
GABA a zamezi kfe¢im. Vroce 2004 dosSlo v Evropské unii i USA ke schvaleni

pregabalinu za uéelem lécby [31].

4.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti

Pregabalin (obr. 7) predstavuje chemicky podobnou latku (analog) kyseliny
gama-aminomaselné (GABA), kterd v téle plsobi jako neurotransmiter. Pregabalin
snizuje ucinek glutamatu a noradrenalinu, a naopak zvySuje tlumivé plsobeni GABA
[32]. Radi se do tfidy aminokyselin, jez obsahuji na atomu uhliku gama -NH2 skupinu.
Chemicky se jednda o kyselinu (S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanovou, také zndmou
pod nazvem 3-isobutyl gaba [33]. Jeho sumarni vzorec je CsH17NO,. Molarni hmotnost
pregabalinu ¢ini 159,226 g-mol?. Jde o krystalickou bilou latku, kterou lze lehce
rozpustit ve vodé, a to v prostredi kyselém, ale i v zasaditém [34]. Vyznacuje se hoikou
chuti [35].
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Obrazek 7: Pregabalin — chemicka struktura [36].

4.3 Syntéza

Jelikoz je farmakologicky ucinek spojovan pouze s (S)-enantiomerem, bylo
vynalezeno nékolik druhd syntézy (S)-pregabalinu bez nepotfebného (R)-enantiomeru.
Prestoze pro (S)-pregabalin existuje v soucasné dobé mnoho zpUsobl syntézy, vétsina
je nepouzitelnd pro multigramové vytézky diky vysoké obtiZznosti a cené. Velkovyroba
této latky pro klinické pouziti vSak dostatecné prevysSuje nevyhody spjaté se

syntézou [37].

4.3.1 Syntéza pomoci racemické smési

Jako nejstarsi metody vhodné pro syntézu cistého (S)-pregabalinu zahrnuji
pfedchozi ptipravu racemické smési, po které nasleduje Stépeni na (R) a (S)-
enantiomer. Bylo popsano nékolik mozZnych postupll. Nejznaméjsi metoda zacina
Knoevenagelovou kondenzaci diethylmalondtu s 3-methylbutanalem, za puUsobeni
kyanidu. Poté dochazi k dekarboxyla¢ni hydrolyze a hydrogenaci za tvorby racemického
pregabalinu. Ten podstupuje Stépeni kyselinou mandlovou. | pfesto, Ze ma tento
proces ekonomické vyhody, jeho pouziti je omezeno kvuli nedostatecné recyklaci
odpadniho (R)-enantiomeru. DalSi moZnou cestou je Warner-Lambertova metoda,
ktera pouziva jako vychozi latku kyselinu 3-isobutylglutarovou. Tato sloucenina je
prevedena na racemickou 3-karbamoylmethyl-5-methylhexanovou kyselinu, ktera
prochazi stépenim fenylethylaminem. Koneénym krokem je Hoffmanlv presmyk, jez
dava vzniku (S)-pregabalinu. V soucasnosti nejvice pouzivanou metodou primyslového

procesu syntézy je enzymatické Stépeni racemické 2-(1-kyano-3-methylbutyl)-
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malonové kyseliny za pomoci lipazy. Dojde k vytvoreni smési (R)-diesteru a draselné
soli (S)-monoesteru, u kterého se kyanoskupina ve vodé hydrogenuje. Konecna
sloucenina prochazi hydrogenaci a dekarboxylaci, coz davd vzniknout ucéinnému

pregabalinu [37].

4.3.2 Enantioselektivni syntéza

Organokatalyticky proces ma pocatek v pfidani Meldrumovy kyseliny
k nitroalkenu, za pouziti thiomocoviny jako katalyzatoru a nasledném vzniku chiralniho
meziproduktu nitroalkanu. DalSim krokem syntézy je hydrogenace a dekarboxylace,

ktera dava vzniku hydrochlorid pregabalinu (obr. 8) [38].

0.4-’
M
HNT
Meldrumova HN"EE =N
0" 0O OXO Raney-Ni
0
+

HO,C CO5H
H N 6 N HCI
(9] DMO 2 : \]/\/\NHZ.HC|

0N :
# | ()\ “CO,H
O,N HaN

1-HCI

Nitroalken Hydrochlorid pregabalin

Obrazek 8: Eantioselektivni syntéza pregabalinu, prevzato a upraveno [38].

4.3.3 Norefedrinova syntéza

Touto metodou lze ziskat vysoce opticky Cisty produkt syntézy. Nevyhodou vsak
obvykle byva nizka vytéZinost, vysoka reakéni teplota a ekonomicky ndaroéné

katalyzatory, které jsou nejcastéji na bazi palladia [39].

4.4 Farmakologické vlastnosti

4.4.1 Farmakodynamika

Pregabalin je modifikovany tak, aby vytvofil vice lipofilni analog, ktery snaze
difunduje skrze hematoencefalickou bariéru. Nedochazi k pfimé vazbé na receptory
GABA-A ani GABA-B a neni ani biotransformovan na GABA agonistu. Pfi pokusech
na zvitatech byla dokdzana vazba na presynaptické napétové fizené kalciové kandly,
nachdzejici se na podjednotce alfa-2-delta, kterou lokalizujeme ve tkanich CNS. Vznikla

vazba inhibuje depolarizacné vyvolany pfitok kalcia do neuronl a zaroven sniZuje
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uvolnéni excitacnich neurotransmitert (obr. 9). Pravé tento mechanismus pusobeni
nejspiSe stoji za antikonvulzivnim a analgetickym ucinkem této ucinné latky. Aktivita na
natriové kanaly, dopaminové, opidtové a serotoninové receptory neni prokdzana.

Aktivita cyklooxygendzy neni pregabalinem modifikovana [40].

-

-

a)
o, A-podjednotka

ctavieny kalciovy

.
., *kalcium

) navazany
pregabalin pregabalin 4
" ¥
#
[ J .-j
oyt
vz&uc}m

Obrazek 9: Mechanismus plsobeni pregabalinu [34].
4.4.2 Farmakokinetika

4.4.2.1 Absorpce a distribuce

Pregabalin podany perordlné disponuje rychlou absorpci, pficemz maximalni
koncentraci v plazmé méfime za 1 hodinu po podani jednorazovém, ale i opakovaném
[41]. Absorpci popisuje linearni funkce, ktera se zvySuje s rostouci lékovou davkou.
Nedochdzi kvazbé na bilkoviny plazmy, a proto ma pregabalin pfiznivy profil
nechténych Ucink( i rizik interakci. Biologickd dostupnost dosahuje hodnost vétsich nez
90 % bez ohledu na davku [42]. Jidlo do jisté miry mUzZe ovlivnit rychlost absorpce, kdy
dojde k poklesu cmax a prodlouzeni tmax, nicméné na biologickou dostupnost vliv nema.
Pti klinickych testech na zvifatech bylo dokazdno, Ze pregabalin mizZe prechdazet pres
hematoencefalickou bariéru i placentu a jeho stopy najdeme v matefském mléce.

U lidské populace tvofi distribu¢ni objem cca 0,56 I/kg [34].

4.4.2.2 Metabolismus a exkrece

Pregabalin neposkytuje vazbu s bilkovinami plazmy, v jatrech se nemetabolizuje

a neinhibuje enzymy jater, které by byly zodpovédné za biotransformaci jinych 1éka.
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V nezménéném stavu je témér vSechen vylucovan ledvinami s polocasem eliminace
okolo 6 hodin [41]. Vyzkumy prokazaly, Ze plazmatickd a renalni clearance jsou
v korelaci s clearance kreatininu, a proto je vidy nutné tento vztah presné urcit,
pro zvoleni vhodné |écby u daného jedince. U pacientl se snizenou funkci ledvin je

nutné nejprve snizit davku Iéku a po hemodialyze ji dodatecné doplnit [42].

4.5 Aplikace a davkovani

Léky sucinnou slozkou pregabalin nachazime ve formé tvrdych tobolek
k peroradlnimu podani. UzZivaji se sjidlem i bez. Davkovani probiha nejcastéji 2x az
3x denné a vdennim maximu nesmi presdhnout 600 mg. U neuropatické bolesti
zacindme s pocatecni ddvkou pouze 2x 75mg/den a postupné ji zvySujeme. PouZivani
Iékd neni doporucovano u déti do 12 let, jelikoZ u této skupiny nebyl prokazan pozitivni
efekt a dostate¢nd bezpecnost. U osob se snizenou funkci ledvin byva denni davka
snizena v zavislosti na clearance kreatinu. Osobam na hemodialyze, ktera trva déle nez
4 hodiny, musi byt pregabalin zpétné doddn. Zeny ve fertilnim véku musi pfi lé¢bé
touto latkou uZivat kvalitni antikoncepci a téhotnym je |ék doporucovan pouze
za predpokladu, Ze neni jind moZnost |écby. Nedoporucuje se kojeni. Vysazeni lékl
s u¢innou slozkou pregabalin by mélo byt postupné, a to nejméné v fadu jednoho
tydne [42].

Ve

4.6 Nezadouci ucinky

Pregabalin obecné disponuje dobrou toleranci a pouze zanedbatelnym poétem
zavaznych nezddoucich ucink( (obr. 10). Vétsina odchylek ma pouze mirny az stfedné
nebezpecny charakter, ktery je zavisly na davce. Bezmala 30 % pacientl popsalo vyskyt
zavrati a pocit Unavy. Méné &astymi jevy byla pfitomnost sucha v Ustech, rozostrené
vidéni, edémy a zvySeni télesné hmotnosti. JelikoZ je zaznamenan vliv na pozornost,

nedoporucuje se pfi lé¢bé obsluha stroju a fizeni motorovych vozidel [43].
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VEDLEJSiI UCINKY

otoky nohou  zyy%ena chut k jidlu 3patna koncentrace pribyvani na vaze

ADDICTION
GROUP

Obrazek 10: Vedlejsi ucinky pregabalinu, prevzato a upraveno [44].

4.7 Indikace

Léky s ucinnou slozkou pregabalin slouzi k |[écbé vaznych stavl a jsou vydavany
pouze na predpis. Byl prokazan jejich pozitivni efekt k utlumeni neuropatické bolesti,
ktera je spojena s diabetickou periferni neuropatii. DalSimi vhodnymi onemocnénimi
k idikaci této latky jsou postherpetickd neuralgie a generalizovana uUzkostna porucha.
Vhodné je také vyuziti jako doplnék |écby parcidlnich zachvatl u dospélych,
pfi diagnostice epilepsie [45]. Velké rozsiteni 1€kl s sebou prineslo aktivni pouzivani
v systému off-label, které predstavuje podani |éCiva mimo stanovenou indikaci, pfijem
vétsi nebo mensi davky, ale také podani jinou aplikacni cestou [2]. Klinické studie
potvrzuji potencionalni vyuZiti pfi nespavosti, bipolarni poruse a Uzkosti [46]. Své
uplatnéni nasel pregabalin také vlécbé fibromyalgie (nezanétlivy muskuloskeletalni

syndrom), bolesti zad a hlavy [47].
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5 ZAVISLOSTI

5.1 Definice zavislosti

Zavislost si ¢lovék muze vypéstovat takika na ¢emkoli, jelikoZz v sobé ukryva
mnoho podob. V uzsim slova smyslu jde o dlouhodoby, permanentni vztah k nééemu
¢i nékomu, ktery prameni z pocitu silného chti¢e uspokojeni. Tento stav bezesporu
ovliviiuje svobodu a jednani zavislého. V konecném disledku miize dojit k poskozeni
zdravi a mezilidskych vztahd, jelikoz nemocny ztraci schopnost zvaZzovat rizika. Abusus
nemusi byt nutné na urovni latek (drogy, alkohol), ale i na cinnostech, osobach
a socidlnich sitich. Zavislosti existuje velké mnozstvi rliznych druh(, proto je dobré znat

zakladni projevy a védét, jak nemocnému pomoci [48].

5.1.1 Latkové zavislosti

Dle pusobeni na psychiku délime ndavykové latky na stimulacni, tlumivé
a halucinogenni. Mezi legdlné pouZivané fadime alkohol (obr. 11), tabak a nékteré Iéky
na predpis, které maji tlumivy Gcinek. Naopak mezi nelegalné uzivané patfi konopné
drogy, stimulacni drogy (kokain, amfetaminy), tékavé latky, opiaty a latky zpUsobuijici
halucinace (LSD, lysohlavky) [48].

5.1.2 Nelatkové zavislosti

Mezi nejbézinéjsi a ve svété nejrozsirenéjsi nelatkové zavislosti patfi gamblerstvi,
hypersexualita, kleptomanie, zavislost na virtualnim svété, stalking a workolholismus
[49].
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RozloZzeni konzumentu alkoholu v roce
2022 v Cr

m Problémovi konzumenti
m Konzumenti v pasmu vysokého rizika
m Konzumenti v nizkém riziku

Abstinenti a umirn&ni konzumenti

Obrézek 11: Rozlozeni konzumace alkoholu v roce 2022 v CR [50].

5.2 Abusus léku

Pojem abusus |ékli ssebou nese velkou variabilitu a terminologickou
nejednotnost. Z velké ¢asti tak dochazi k prekryvu definic, které jsou rlizné. Za dllezity
fakt byva bran zplsob zisku |éku. Zpravidla pouze uzivani psychoaktivnich 1ék( bez
lékarského predpisu a indikace je brano jako zneuzivani. V pribéhu casu a mista se
vSak to, jestli je konkrétni |éCivy pripravek k sehnani bez predpisu, méni. Rozdilné
definovani popisuje zneuzivani medikamentl za pouZiti pfidavnych jmen — napf.
nevhodné, problémové, Skodlivé ¢i nelékarské uzivani. Jiné zdroje se pfriklanéji
k definovani na principu motivu — napt. rekreacni ¢i samolécebné uziti. Mnohdy se také
mUzZeme setkat s tim, Ze zneuZiti je popisovano jako uzivani, pfi kterém prevazuji rizika

nad pfinosy.

Pro zjednoduseni a komfort byla navrzena zastitujici definice zneuzivani |éCivych
pripravkd. Ta fika, Ze abusus |ékl predstavuje jakoukoliv metodu uziti I1éku, u néhoz
byla dokazdna problematicka spotreba. Jde o léky s ale i bez Iékarského predpisu, které
jsou prokazatelné pouzivdny mimo lécebné postupy a pokyny. Ucel mlze byt

rekreacni, ale i samolécebny, pricemz problémy spjaté s uzitim prevysuji vyhody [51].

5.2.1 Off-label uziti

Mezi ,,off-label” 1é¢bu fadime jakékoliv podani mimo stanovenou indikaci, uziti
mensi Ci vétsi davky, rozdilnou cestu aplikace nebo podani jiné vékové skupiné

pacient(, neZ pro kterou bylo IéCivo primarné uréeno [2]. Do této terapie patfi i léky
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pfipravované dle rozpisu stanoveného Iékarem, které se souhrnné nazyvaji
magistraliter. Touto |écbou mlZeme odstranit terapeutické propasti, které nejdou
eliminovat pravné uznanou terapii. Nejvétsi uplatnéni nachazime v oblasti pediatrické,
algeziologické, psychiatrické, ale také v adiktologické. Zodpovédnost za podani Iéciva
mimo jeho hranice nese |ékar a pfi dodrzeni |é¢ebného postupu , lege artis” neni toto
podani brano za poruseni zakon( a zneuzZiti. Pokud bychom tedy definici zneuzivani

Ill

lékG brali doslovné, tak by i pouzivani v systému ,off-label”“ znamenal medicinsky
problém. Proto tento systém disponuje vyjimkou a uZiti medikamentl pro rozdilné
terapeutické ucely ¢i odliSnym zplUsobem podani, nez je dano ve schvaleném souboru

informaci, je povoleno [51].

5.2.2 Mezinarodni klasifikace nemoci

Nynéjsi Mezinarodni klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnickych problémf
dle 10. revize (MKN-10) pfipousti, Ze se k rizikim pfi zneuzivani |ék( mohou pfirfazovat
diagndzy F11, F15 a F19 — poruchy dusevni a poruchy chovani vzniklé uzivanim opioid(,
jinych stimulancii a psychoaktivnich latek, a predevsim také F13 — poruchy dusevni
a poruchy chovani vzniklé konzumaci hypnotik ¢i sedativ [51]. Pfi popisu patologické
situace vzniklé na Ucincich [ékl je nutné znat pojmy, které jsou ve vysoké mire
pouzivany MKN-10 [52].

5.2.2.1 ZneuZivadni léki a Skodlivé uZivani

Prvnim z pojm( je mysleno aplikovani medikament( z jiného neZz lé¢ebného
diivodu nebo v neadekvatné vysokych davkach po dlouhy €asovy interval. Skodlivym
uzivanim je dle MKN-10 zneuzivani léku, které vyusti v poruchu zdravi ¢i socidlnich
vztah(. Aby vSak mohla byt tako definice naplnéna, musi jit o stav trvajici nejméné

meésic [52].

5.2.2.2 Zavislost na léku (syndrom zavislosti)

Zavislost na lékovém pripravku odpovidd dle MKN-10 syndromu zavislosti
(obr. 12). Ten je diagnostikovan pfi vyskytu nejméné tfi priznakd v obdobi mésice az
jednoho roku. Syndrom je popisovan neukojitelnou touhou vlastnit danou substanci a
ztratou kontroly nad jejim uzivanim. Zavisly nebere v potaz miru nebezpecnosti a
veskerou svou energii soustfedi k zisku latky, pficemz se lék stdvd novym smyslem

Zivota, kdy dojde k upozadéni povinnosti a jinych aktivit. U lidi se syndromem zavislosti
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nachazime zvySenou toleranci a v nemdlo pfipadech i stav tézkého somatického
odvykani [52].

Mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN-10) uvadi nasledujici znaky zavislosti:

. .
o [ [ o o o
Silna touha PotiZe v kontrole Abstinencni Nar(st tolerance  Zanedbavani zajmi Pokracovani
uZivani latky syndrom k G€inku latky Vv uZivani

Obrdazek 12: Znaky syndromu zavislosti dle MKN-10 [53].

5.3 Nejcastéji zneuzivané léky

Uplatriovani medikamentU za hranici |éCby je celosvétové nebezpecnym a velice
podcenovanym  fenoménem, ktery muiZze vést kzavainym  zdravotnim
a socio-ekonomickym dopadim [52]. Jde o jednani rozsifené, nicméné skupiny
zneuzivanych |ékd nejsou nijak pestré — je mozZné konstatovat, Ze jsou zpravidla
zneuzivany léky proti bolesti, Iéky na spani a Iéky primarné urcené k |écbé duSevniho

onemocnéni [54].

5.3.1 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny predstavuji jednu z nejrozsifenéjsi skupin zneuzivanych Iékd po
celém svété [55]. Cili na receptory v CNS a zplsobuji narlst afinity GABA receptoru
k jeho ligandu, coZ vede ke gradaci inhibice [56]. Vyhledavany jsou pro svij tlumici
ucinek, avsak nejvétsi uplatnéni nachazeji jako sekundarni droga v kombinaci s jinou
latkou. Jejich pritomnosti dochazi k zvySeni pozitku a k zmirnéni nezadoucich Gcinkd,
které ssebou uziti primarni drogy pfinasi. Po nahlém konci terapie pfi zavislosti
dochazi krozvoji abstinenénich ptiznakll [57]. Mezi nejcastéji vyddvané preparaty

obsahujici benzodiazepiny patfi rohypnol, neurol, lexaurin a diazepam [55].
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5.3.2 Hypnotika

Nejcastéji zneuzivanymi Z-1écivy jsou zolpidem a zoplikon, které byly na zacatku
nového tisicileti vyzdvihovany jako inovativni IéCiva pUsobici tlumivé na CNS. Méla
slouzit jako ndstupce benzodiazepinl pfi terapii nespavosti [58]. Farmakodynamika
téchto 1ékl souvisi se specifickym agonistickym plsobenim na centralni receptory,
které spadaji do komplexnich makromolekularnich receptort ,GABA-omega“. Mezi
tento komplex patfi BZ1 a BZ2, které ovliviuji propustnost chloridovych iontovych
kandalG [59]. V minulosti panoval nazor, Ze zavislost na téchto lécich nevznika, avsak
s rozvojem farmacie bylo toto tvrzeni vyvraceno. Po vytvoreni navyku a necekaném
vysazeni mlze dojit k rozvoji nepfijemnych stavl, nespavosti a v konecném dulsledku

i k epileptickému zachvatu [60].

5.3.3 Opioidy

Oznacdeni této skupiny zastituje substance se schopnosti vytvofit vazbu
na opioidni receptory a vyvolat tak analgeticky ucinek. Opioidy predstavuji latky
s efektem témér totoznym morfinu, jenz je primdarnim alkaloidem opia. Ve velké mire
dochazi k zneuzivani metadonu a subutexu, které jsou primarné uréeny pro substitucni
[é¢bu [61]. | pfesto, Ze jsou tyto Iéky vydavany pouze na lékarsky predpis, roste mira
jejich zneuziti. Velké oblibé se v minulosti tésil kodein a tramadol, nicméné

v soucasnosti hraje prim predevsim fentanyl, buprenorfin a oxycontin [62].

5.3.4 Ostatni léky

Léky se stimulaénim uUcinkem na CNS mohou ¢&asto vést k vytvoreni zavislosti.
Jednd se prevainé o derivaty amfetaminu a urcitd anorektika, kterd se prevainé
pouzivaji kl1é¢bé ADHD u déti. Psychostimulancia, pfedevsim ta obsahujici efedrin

a pseudoefedrin, byvaji pouzivana k vyrobé pervitinu [63].
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6 ZNEUZIVANiIi GABAPENTINU A PREGABALINU

Abusus 1€kl a zavislost na lécich jsou zavainymi a rozvijejicimi se fenomény.
Reprezentuji stinnou stranu jinak kladného rozvoje farmakologie
a psychofarmakoterapie [52]. Pro porozuméni zneuZzivani gabapentinoidl (ale obecné
vSech |éCiv) je nutné podotknout, Ze termin milZe demonstrovat jakykoli typ
nepatfiéného uzivani. Nejedend se tedy striktné o zavislost jako takovou, ale k zneuziti
mUzZe dojit i pouhou ndhodou, napf. uZitim vyssi davky. Takovéto zneuziti 1éCivého
pripravku je ¢asto samotnym pacientem nerozpoznané. | pres to, Ze jsou tyto latky
v hojnosti predepisovdny v boji se zavislostmi, stavaji se sami snadnym cilem pro

zneuziti [64]. Studie dokazuji, Ze naduzivani gabapentinu a pregabalinu ma ve svété

Vrive v

stoupajici tendenci, ktera zapficinuje zdravotni rizika u pacient [65]. Gabapentinoidy
jsou designované tak, aby se vazaly na receptory, které se v mozku pfirozené vyskytuiji.
Mechanismus ucinku je tedy podobny jako u jinych navykovych latek. Mira rizika
zavislosti je proto taktéZ obdobnd jako u bézné zneuzivanych latek, kterymi jsou opiadty

anebo alkohol [66].

6.1 Vznik zavislosti

Gabapentin a pregabalin jsou vétSinou pouze dopliikovou drogou a jejich uzivani
jako primarni ndvykové latky byva ojedinélé a témér vidy spojené se zavislosti
na opiatech [67]. Bylo prokazano, Ze nejvice preferovanym gabapentinoidem k zneuziti
je diky svym farmakologickym vlastnostem pregabalin. Jeho obliba nejspiSe tkvi
v rychlém vstfebani po perordlnim poutZiti, silnéjSim inhibi¢nim uéinku a vysoké
biologické dostupnosti, kterd daleko predchazi gabapentin. Diky témto vlastnostem
nastupuje cilend euforie velmi rychle, a tudiz zavislost na pregabalinu byva trvalejsi
a silnéjsi nez na gabapentinu, u kterého je nelinearni vztah mezi davkou a koncentraci
méfritelnou v krvi [64]. Gabapentinoidy necili na opioidni receptory v mozku,
ale zaméruji se na neurotransmiter GABA a diky tomuto faktu muazZe k zavislosti
dochazet velmi rychle [68]. K rlistu zdavislosti prispivd nizkd cena, snadna dostupnost
a slozitost prokazani naduzivani béznymi toxikologickymi testy. UZivatelé si drogu
nejcastéji obstaravaji skrze své poskytovatele zdravotni péce, internetovym nakupem
¢i v cizich zemich, kde je 1ék ke koupi bez zakonného predpisu. | pres to, Ze prim hraje
podani per os, byly zachyceny pripady inhala¢niho a injek¢éniho uziti, diky kterym Iécivo
navozuje efekt podobny pervitinu [69]. Ke zneuZivani pregabalinu a gabapentinu
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dochdzi predevsim pro jejich ucinek. Je znamo, Ze zmirfuji riziko epileptickych
zachvatl, maji antidepresivni efekt a snizuji citlivost na bolest. Vyhleddavanymi
psychotropnimi ucinky, vedouci k zneuzZiti, jsou euforické stavy, zkreslené mysleni,
depersonalizace a uklidnéni [70]. Castymi pfipady byva uZiti v kombinaci s metadonem,
diky kterému je cileny efekt vystuprfiovany. Prevalence abusu pregabalinu dosahuje
az 68 % mezi naduzivateli opioidd. To je pfisuzovano tomu, Ze do jisté miry nahrazuje

drazsi opioidy, anebo tlumi pfiznaky opioidni abstinence [69].

6.2 Rizikové skupiny

Provedené studie poukazuji na to, Ze ke zneuZivani gabapentinoid(i nejcastéji
dochazi u pacientd se zavislostnim syndromem, predevsim pak na opidtech. Diky
tomuto faktu, je opatrnost a ostraZitost pfi [éCbé zavislych Ci ze zavislosti vylécenych
pacientd nutna [4]. Abusus téchto |éCivych latek zahrnuje typicky supraterapeutické
davky (tj. pregabalin > 600 mg a gabapentin > 3 600mg). Z davodu rychlych ztrat acinku
Iéku na organismus pfi jeho opakovaném podani v kratkych mezi¢asech (tachyfylaxe),
Ize davky ddle zvySovat [64]. Dle zjisténych dat maji sklony k tvorbé zdvislosti spise
muzi, jejichz pocCet mirné prevySuje pocet Zen. Nejvice ohroZenou vékovou skupinu
predstavuji pacienti stfedniho véku, kdy se primér pohybuje kolem 41 let [71]. Dle
zavisli lidé.

Témér zadné riziko — Do této skupiny rfadime vSechny, ktefi gabapentinoidy
uzivani pouze k tomu a v takovém mnoistvi, které jim bylo Iékafem indikovano. UZiti
byva v souladu s pfibalovou informaci Iéku.

Nizké riziko — Mezi pacienty s nizkym rizikem vzniku zavislosti patfi ti, ktefi poziji
ojedinéle nizkou davku. NejcastéjsSim dlivodem je rekreacni Gték od reality.

Vyssi riziko — KvysSimu riziku dochazi u pacient(, ktefi uzivaji latku pomérné
casto, nekorektnim zplsobem a v pritomnosti ostatnich latek, které plsobi interakéné
[72]. Rizikovou skupinu, kterd by mohla velmi rychle spadnout do zdavislostni tisnég,
predstavuji vézni v ndpravnych zafizenich napr. dle tureckého vyzkumu, kterého se
zUcastnilo 1 639 véznd, bylo zjisténo, Ze az 60 % respondentl zacalo uZivat gabapentin
Ci pregabalin pfi vykonu trestu. NejcastéjsSim dlvodem byla snaha navozeni euforie

a pocit bezstarostnosti [73].
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6.3 Priznaky a rizika zavislosti

Abusus antiepileptik, podobné jako jinych drog, negativné ovliviiuje rodinné
vztahy a socialni Zivot. UZivatel ¢asto zpfetrhd vztahy a svou energii cili k zisku penéz
pro obstarani si dalSich |ék(. Prestoze predavkovani pregabalinem casto Zivot
ohroZujici toxicitu nezplsobuje, mohou se objevit nepfijemna rizika, ktera s sebou

naduzivani pfinasi.

K tém nejcastéji se vyskytujicim patfi sedace, zadchvaty a kdma, které je spjato se
spoluuzivanim sedativnich latek. U pacientl taktéZ dochazi ke zméné srdec¢niho tepu
a ke zvySeni  krevniho tlaku (obr. 13). Vojedinélych pfipadech zneuziti
konci poSkozenim ledvin a mozku. Pfi pokusech o sebedetoxikaci a ukonceni uzivani
pregabalinu se dostavuji silné abstinencni priznaky, které jsou popisovany fyzickymi,
ale i dusevnimi potizemi. Nejcastéji registrujeme pocit vycerpani, bolesti hlavy, svalQ,
kloubl, deprese a tfesavku. Velmi ¢astym jevem je vyhybani se socialni interakci a

sebevrazedné myslenky [74].

PRIZNAKY ABSTINENCNIHO SYNDROMU

2 RYCHLA SRDECNI e
POCENI S TRES

ROZRUSENOQST NESPAVOST

verywell

Obrazek 13: Pfiznaky abstinen¢niho syndromu po vysazeni gabapentinu, prevzato a upraveno [86].

6.4 Predavkovani

V soucasné dobé neexistuje vhodné antidotum, které by se dalo podat v pfipadé

akutniho preddvkovani. Prestoze vétSina intoxikaci byvd v dlsledku kombinace
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gabapentinoidu s jinou latkou, objevilo se i malé mnozZstvi pfipadd, kdy se pacient
pokusil o sebevrazdu pouze uZitim gabapentinu. S ohledem na delsi polocas rozpadu je
nutné okamzité vyhledat Iékafskou pomoc a predejit tak toxickym komplikacim, které
nejcastéji zahrnuji ataxii, ztizené dychani, dvojité vidéni ¢i ospalost. Vhodnou metodu

k odstranéni léku ze systému predstavuje hemodialyza [75].

6.5 Laboratorni diagnostika

NejcastéjSim materidlem, vhodnym ke zkoumani pfitomnosti pregabalinu
a gabapentinu, jsou krev a moc [76]. K detekci a stanoveni zavislosti na téchto ucinnych
latkach mazeme vyuzit dva hlavni proudy metod uzivanych v laboratorni diagnostice.
Prvni, pomérné snadnou a hojné vyuZivanou metodu, predstavuje screeningové
vySetreni, které slouzi k asnému zachytu problému. Tyto testy jsou nejéastéji ve formé
kazet anebo prouzkl, na jejichz testovaci linii jsou zakotveny protilatky proti
detekovanym drogdm. Principem této imunochromatografické metody je soutézeni
stanovované lécivé latky a konjugatu antigenu o vazebné misto, které je doprovazeno
vznikem barevné linie v kontrolnich zénach [77]. Druhou mozZznost predstavuji metody
instrumentalni, které dovoluji vétSi automatizaci procesu a snizuji tim vliv obsluhy
na konecny vysledek [78]. Pro antiepileptické ucinné latky predstavuji vhodny zplsob
detekce predevsim spektrofotometrické a spektrofluorimetrické metody s nebo bez
derivatizacnich ~ Cinidel. Nejlepsi vysledky vykazuji tenkovrstvd a plynova
chromatografie, kapilarni  elektroforéza, infraCervené a potenciometrické

stanovovani [79].

6.6 Cas detekce v moci

Po neopravnéném poutZiti pregabalinu je nezbytné znat miru jeho ztrat v modi,
aby mohl byt vyvozen spravny zavér pozitivnosti vzorku. Vramci vyzkumu bylo
zdravym subjektlim podano nejprve 75 mg a poté 150 mg této ucinné latky. Jejich moc
byla po dobu péti dnd shromazdovana a posléze analyzovana. Vysledek studie odhalil,
Ze vzorek zUstava pozitivni po dobu 56 hodin u nizsi davky a 64 hodin po podani
vyssiho mnozstvi lécivé latky. Polocas eliminace moci byl stanoven na 5,7-5,9 hodin.
U pacientl bez poskozeni funkce ledvin je tedy mozné detekovat pregabalin pfi tomto
davkovani nejdéle 5-6 dni od uziti [80].
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6.6.1 Rychlotest z modi

V soucasnosti existuji rychlotestovaci kazety, mérky ¢i panely ke stanoveni
gabapentinoid( v lidské moci. Vyrobky slouzi ke kvalitativni detekci, coZ znamenj,
Ze nevykazuji ¢iselnou hodnotu, ale pouze deklaruji pfitomnost hledané latky. Pozitivni
vysledek nalezneme u moci, ve které koncentrace pregabalinu byla vétsi nez 500
ng/ml. Citlivost testu na gabapentin je az od 2000 ng/ml s dobou detekce 2 dny
po uziti. Pfed provedenim je nutné, aby moc i testovaci souprava dosahla pokojové
teploty. K zisku analyticky potvrzeného vysledku musi byt vzorek podroben specificté;jsi
analytické  metodé, nejcastéji plynové  chromatografii ¢ hmotnostni
spektrometrii [81], [82].

6.6.1.1 Ndavod k pouiiti (kazeta)

Po odstranéni uzavieného sacku a vyjmuti kazety je nutné provést detekci
do jedné hodiny. Kazetu umistime na vhodny povrch a kapatkem pfeneseme 3 kapky
vzorku do jamky oznaCené pismenem S. V tuto chvili zapneme ¢asovac a dbame tomu,
aby nedochazelo k zachyceni bublin na povrchu moci. Vysledek odecteme po uplynuti
5 minut. Vysledky, detekované po 10 minutdch, nebereme v potaz [83]. Principem této
plosné usporadané imunochromatografické metody je reakce antigenu s protiladtkou
barevné znacdenou, ktera je obsazena v desticce jako ¢inidlo. T-zdna obsahuje antigen,
tedy pokud se protilatka nevyvaze na pregabalin ve vzorku, je zadrzena zde. V C—zéné
jsou zase protilatky proti protilatce, takze se kontroluje, zda vzorek s protilatkou

doputoval aZ na horni hranici testu [77].

6.6.1.2 Interpretace vysledki

Vysledky testl odecitame po uplynuti 5 minut a kontrolujeme vyskyt barevnych

¢ar v kontrolnich zéndachCa T

NEGATIVNI: V obou zénach detekujeme utvofeni jakkoli silnych &ar. Ve vzorku je

koncentrace hledané latky pod detekovatelnou mezi anebo v ném neni Zadna.

POZITIVNI: Barevnou ¢&aru vidime pouze v kontrolni oblasti C, druhd zéna postrada

jakékoliv zbarveni. Vzorek vykazuje pfitomnost detekované latky.

NEPLATNY VYSLEDEK: Nezaznamenavdme 7adnou kontrolni ¢&aru. Nejéastéjsim

dlvodem selhani byva nedostatecny objem zkoumaného vzorku ¢i chyba pfi postupu.

V tomto pripadé je nutné test zopakovat s novou kontrolni sadou [83].
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6.6.2 Stanoveni v plazmé pomoci HPLC s fluorescencni detekci

K detekci naduzivani gabapentinoidi a k terapeutickému monitorovani Iéka
(TDM), které predstavuje nutny nastroj k individualizaci AED (z angl. anti-epileptic
drugs) terapie, byla vyvinuta metoda stanoveni antiepileptik v plazmé. Zkoumané
analyty zlidské plazmy prosly extrakci na pevné fazi a dale byly derivatizovany
4-chlor-7-nitrobenzofurazanem, ktery reaguje saminovou skupinou obou latek.
Analyza probéhla pomoci HPLC sfluorescenéni detekci. Metoda méla linearni
charakter, vytéZnost vysSi nez 80,6 %, vhodnou selektivhost, robustnost
a reprodukovatelnost. Velké plus predstavuje také fakt, Ze kromé pregabalinu
a gabapentinu dokdzeme touto metodou stanovit i jind dvé antiepileptika, a to
vigabatrin a topiramat [84].

V' ré

6.7 Prevence zneuzivani

Podstatnou roli pfi prevenci zneuZivani gabapentinu a pregabalinu (ale i jinych
psychoaktivnich 1ék() hraji 1ékafi, ktefi dohlizi na vhodnou indikaci, davkovani a délku
uzivani. Povinnosti pro né je taktéZz pravidelné spotfebu monitorovat, kontrolovat
a obeznamit pacienta o rizicich moiného vzniku zavislosti. U&innym krokem jsou
konzultace, broZury sinformacemi a screeningy. Videdlnim pfipadé by se
kontrolovat pfi jejich vydavani. Samotny pacient mlze navstivit nékolik verejnych
informacnich portall, které se problematice vénuji a prindsi moznost pomoci.
Nezastupitelnou roli hraje Sifeni prevence zneuzivani rliznych latek mezi déti a mladez,

ktera je soucasti skolského systému [85].

6.8 Moznosti |éCby

U naduzivani lécivych pripravkd hraje dulezitou roli véasné odhaleni problému
a vhodny zpUsob reseni. Efektivni metodu predstavuje postupné snizovani davky, které
je schvaleno poskytovatelem zdravotni pécée [85]. Postupna redukce mnoiZstvi slouzi
k zmirnéni abstinencnich priznakd. Nahlé a neocekavané vysazeni neni |ékafri
doporucovano. V ptipadé tézké zavislosti na gabapentinoidech v kombinaci s jinymi
latkami (drogy, alkohol), predstavuji vhodnou podporu psychologické ambulance,
detoxikaCni zafizeni a lGzkova ¢i ambulantni centra [86]. Akutni |éCba zavislych
primarné probiha na psychiatrickych oddélenich nemocnic a naslednou dlouhodobou
péci prebiraji psychiatrické 1é¢ebny [87]. V CR je dle dostupnych dat z roku 2020
odhadem 250-300 adiktologickych institutd lisici se typem lécebnych programd.
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Nejvétsi zastoupeni maji ambulantni Ié¢ebné programy, ale také programy rezidencni
a dolécovaci. Dostupnost |éCby zdvislosti nachazime také ve véznicich. V dnesni
digitalni dobé pfibyva rlznych online poraden, webovych a mobilnich aplikaci, které se

vénuji boji proti zavislostem [88].

6.9 Zneuzivani ve svéte

Pregabalin ve svété ziskavd na popularité a epidemiologické studie naznacuji

narust zna¢ného rekreacniho pouzivani [89].

6.9.1 Spanélsko

Do vyzkumu, ktery probihal vroce 2017, bylo zarazeno 10 062 respondent(.
Polovinu dotazovanych tvofily Zeny a primérny vék se pohyboval okolo 41 let. Nejvétsi
skupinu tvofili stfedoskolsky vzdélani lidé (57,8 %). Bezmdla 10 % potvrdilo celoZivotni
uzZivani gabapentinoidd, z nichZ 3,2 % tvofili nelékafsky indikovani pacienti. Hlavnimi
dlvody k neopravnénému poufZiti byla samolécba bolesti (50,1 %), lécba jiného
zdravotniho omezeni (30,3 %) a zisk pocitu radosti (9,25 %). Pouze 8,1 % dotazovanych
uvedlo jako dlvod Iécbu abstinencnich pfiznak(. Vétsina pacientl uzivala Iéky ordinég,
avsak objevily se i pripady injek¢ni aplikace. Vyzkum ukazal, Ze hlavni zdroj zisku drogy
ve Spanélsku je pfedpis od lékafe ¢i zubate, diky kterému doslo k obstarani u 65,55 %.
Dalsi pomérné obvyklou metodou byva zisk od pratel a zndmych s jejich védomim,

ale i bez néj [90].

6.9.2 Spojené staty americké

Dle nejnovéjsich dat pfiblizné 2,1 milionu Ameri¢anlim byla diagnostikovdna
porucha uzivani opiatll. To s sebou prineslo vyznamné zvyseni nemocnosti, Umrtnosti,
ale také vzrlst statnich a federdlnich vydajli na |écbu. Skrze tento fenomén se
do popredi dostali gabapentinoidy, které jsou uzivany k potenciaci ucinkd opioid(.
Kombinace téchto latek pfispiva k rozvoji respiracni deprese. V soucasné dobg, i pres
mnohé dlkazy a fakta, je gabapentin na federdlni Urovni veden jako nekontrolovana
latka. Ztohoto dlivodu mnohé jednotlivé staty a jurisdikce USA sami pfrikrocili
k reklasifikaci a sledovani gabapentinoidld. V roce 2016 bylo evidovano 14 z51
americkych statl, které zavedli programy farmakovigilace (kontroly bezpecénosti)
a pozmeénili predpisy pojedndvajici o zneuzivani gabapentinoidl. Avsak tento ¢astecny
geograficky postoj prinesl pouze mirné zlepSeni v boji proti abusu gabapentinu

a celkové epidemii opioidt [91].
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6.10 Zneuzivani v Ceské republice

V Ceské republice je dostupnost 1ék(i pro 1é¢bu a také pro neléka¥ské uzivani
velmi vysokd. Primarni opatfeni vedouci k zabranéni zneuzivani léCivych pripravkd je
jejich kontrolovany vydej za predlozeni Iékarského predpisu [84]. V roce 2021 bylo do
lékdren dovezeno 78 mil. doporucenych dennich davek (DDD) sedativ, 52 mil.
DDD opioidnich analgetik, 40 mil. davek antiepileptik a 38 mil. DDD benzodiazepin.
Gabapentinoidl bylo distribuovdano 34 mil. davek a v pfepoctu na 1 obyvatele slo
03,3 denni ddvky. Dle statistickych Udaji dochdzi k strmému ndrlstu spotieby
opioidnich analgetik, jejichz poptdvka se za poslednich 15 let témér ztrojndsobila.
Prikre vzrista také spotfeba pregabalinu a antiepileptik obecné. NaduZivani
¢i zneuzivani psychoaktivnich |ékl ohroZuje Sirokou cast populace. Ve vysledku vede
k poruchdm zdravi a socioekonomickym katastrofdm samotného uzZivatele i jeho
okoli [92].

6.11 Kazuistiky z CR

V poslednich par letech zaznamendvame zvysujici se problémy se zneuzZivanim
pregabalinu. Do Psychiatrické |é¢ebny Cerveny Dvir pfichazeji pacienti, ktefi jej
zneuZivaji & jsou na ném dokonce zavisli. V CR je zaznamendn trend zvy$eného uZivani
pregabalinu v prostorach véznic, kde si ho odsouzeni oblibili jako Ilatku
s psychomodulaénim potencidlem bez rizika odhaleni zneuziti zakladnimi

screeningovymi testy dostupnymi ve véznicich CR.

PfestoZze po schvdleni tohoto gabapentinoidu strmé vzrostla jeho popularita,
nebyl této problematice v ¢eské odborné literature vénovdna dostate¢nd pozornost.
Teprve nedavno byl publikovan kazuisticky ¢lanek sndzvem ,Pregabalin jako
zneuzivand substance" od autor(i MUDr. Vojtécha Prasila a Mgr. Michaely Prasilové.
Clanek referuje o dvou pripadech lé¢by zavislosti na téchto latkach v PN Cerveny Dvdar.
Prvni pfipad predstavuje iatrogenni zavislost, kterd se v ambulantnich ordinacich
objevuje velmi ¢asto. Druhd kazuistika predstavuje polymorfniho uzivatele navykovych
latek, ktery byl opakované lé¢en ve vztahu k zavislostnimu chovani a pred odbornym

persondlem lécebny Ucelové tajil uzivani specifické skupiny léka [93].

6.11.1 Kazuistika 1

Prvni zaznamenany ptipad predstavuje 36letd Zena pracujici jako sanitarka, ktera

ucinnou latku poprvé poZila po druhé rodicovské dovolené. Dle predchozi anamnézy se
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za svUj Zivot nelécila szadnymi zdvazinymi nemocemi ani psychickymi potizemi.
S manzelem, se kterym jsou jiz 16 let, vychovava Ctrnactiletou dceru a ¢tyfletého syna.
Vystudovala stfedni Skolu zdravotnického typu a pracuje v regiondlni nemocnici na
smény. | pres to, Ze je jeji povolani fyzicky naroéné, hodnoti jej jako uspokojujici.
Pacientka se stara a zajimd o svUj zdravotni stav a udrZuje se v dobré kondici.
U pfibuznych neni zndma Z4adna dédicna zatéz, pouze bratr v mladych letech zkousel
drogy. Zena navstivila psychiatrii na podnét praktické Iékarky, kvali neschopnosti
vysadit pregabalin, ktery pfi bolesti zad ¢i Uzkosti uZivala v davkach 600 mg.
PF¥i maximalnim stresu zvySovala davky az na 2400 mg. Jako zdroj pregabalinu uvedla

nemocna svou praci.

Dva roky pred navstévou ambulance se u ni objevilo lehké lumbago neboli Ustrel
projevujici se bolesti zad v bederni oblasti. To pfisuzovala svému fyzicky naro¢nému
zaméstnani, které ¢astecné vykondvala i pfi rodi¢ovské dovolené. Bolest vsak ani pres
rehabilitace neustupovala a spiSe se zhorSovala. PFi jiz probihajicim rehabilitacnim
procesu byla nékolikrat celkové vySetfena na ortopedii a neurologii, kde byla také
tfikrat kratkodobé hospitalizovana.  Zobrazovacim vysSetfenim nebylo nalezeno
zadnych patologii a ze strany neurologa byla indikovana lé¢ba pregabalinem a opioidy.
Po roce terapie bolest zad odeznéla. Vysazeni opioidl probéhlo v rozmezi dvou mésicl
bez problému, avsak pregabalin se i pfes snahu Zeny nedafilo sniZzovat a uzivani davek
pod 300 mg s sebou pfinaselo rozvoj Uzkosti, nespavost a bolest zad. Po dvou letech
zaCala dochazet na psychiatrickou ambulantni péci a soubéiné stim navazala
terapeutickad sezeni s adiktologem. Pfi uzivani 300 mg pregabalinu byl pfimedikovan
sertralin v davce 150 mg denné. Pro usnadnéni spanku byla medikace dale doplnéna
mirtazapinem v ddvce 15 mg. V nasledujicich ¢tyfech mésicich se podafilo pregabalin
snizit na denni navku 50 mg, kterou nemocna uZivala ve dvou ¢astech, avsak pfi vysSim
psychickém vypéti doslo k relapsu uZiti vysokych davek. Po probéhlé tézké kovidové
infekci se opét, z dlivodu navratu bolesti zad, dostala do centra lécby bolesti. Po této
hospitalizaci se jiz podafilo snizit davku pregabalinu rychleji, a to na hodnoty 25 mg.
S naslednou psychoterapeutickou pomoci adiktologa se podafilo 1é¢ivou latku vysadit
zcela, to vSak vedlo k rozvoji Uzkosti a nespavosti. Diky podpore terapeuta, probihajici
antidepresivni |éCbé a 21denni pracovni neschopnosti pacientka toto tézké Zivotni
obdobi prekonala [93].
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6.11.2 Kazuistika 2

Druha kazuistika pfedstavuje 37letého svobodného muze, OSVC s nizkymi pfijmy,
ktery socidlné selhava. Kvuli syndromu polymorfni zavislosti probéhla jeho opakovana
hospitalizace V psychiatrické l1é¢ebné Cerveny Dvir. Primarnim problémem je abusus
tramadolu, ktery zneuziva tfetim rokem. Pregabalin je zminén aZ v nasledné fazi [éCeni.
Pacientllv otec se na psychiatrii nelécil, mél kriminalni minulost a v soucasnosti se
nestykaji. Matka pracuje v maloobchodé a je zdrava. Nemocny pochdzi z péti bratr(,
jeden z nich je také zavisly na drogdch. S vétSinou z nich se stykda pouze minimalné.
Vyrlstal obklopen prostituci a zneuzivdnim navykovych latek. Matka a otec provozovali
nocni kluby. Muz oznacuje své détstvi jako kruté, nasilné a otce vnima jako tyrana.
Béhem 3kolnich let zadal pocitovat zvySenou uzkost, kterou vyrovnaval agresi
a poruchami chovani. Nemocny ma zakladni vzdélani, stfedni Skolu hotelovou skrze své
problémy nedostudoval. Zezacatku pracoval v upadajicim podnikani rodicli, pozdéji
zalozil svou firmu na uklid, ta vSak pfiliS nevzkvétala. Béhem Zivota mél dvé stdlé
partnerky, které pracovaly jako prostitutky. Vlastni déti nem3, ale stal se péstounem
své netefe. Somaticky je zdrav, trpi pouze béznymi alergiemi. S depresemi se |é¢i jiz
7 let ambulantné. Nejprve mu byla indikovana l|é¢ba SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu) a pozdéji i SNRI (inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu), avSak oboje bez odezvy. Deprese ustoupila pouze po uziti
pregabalinu nebo tramadolu. S drogami experimentoval jiz v mladém véku. Zpocatku
uzival alkohol v kombinaci s THC, poté presel na pervitin, ktery uzival zhruba pal roku
takrka denné. Nikdy si drogy neaplikoval nitrozilné. Ojedinéle v té dobé uzival kokain,
halucinogeny a opiaty. Drogové experimenty pretrvavali do jeho 25 let. Stal se ¢lenem
kifestanské sekty a 8 let abstinoval, opétovna zavislost nastala po depresivnim

propadu.

Prvni snaha o uUstavni lécbu skoncila devatym dnem, kdy muz podepsal reverz.
Po roce je nemocny opét pfijat k [éCebné zneuzZivani tramadolu. Po 30 dnech je
propustén s planem brzkého navratu, avSak k dokonceni lé¢eni nenastoupil. Terapeut
o abusu pregabalinu neinformuje, avSak z naslednych rozhovorl je zjisténo, Ze jiz
v této dobé mél nemocny s touto latkou problém a ukonéoval ji svou abstinenci. Rok
na to opét nastupuje do |écebny, v popredi stale uvadi tramadol. Detoxifikaci provazi
vyskyt epileptickych zachvatli. Tento |éCebny proces jiz dokoncuje a dochazi
i na dolécovani. Dle dohody dojde po 2 mésicich na opakovaci 1é¢bu, kde podstoupi
kontrolni toxikologii, kterd vysla negativné. Pfitomnost pregabalinu nebyla testovana.

Opakovaci |écba byla pro pritomnost neptiznaného zneuzivani gabapentinoidu
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predcasné ukoncena. Krecidivnimu rozvoji na tramadolu a pregbalinu doslo
zanedlouho od propusténi. JelikoZ terapeuticky vztah nebyl porusen, mohl byt pacient
po pll roce opét soucasti posilovaciho pobytu. Pravé v této dobé je jiz zfejmé, jakou
roli hraje pregabalin v jeho zavislosti. Bylo zjisténo, Ze po celou dobu dochazelo pfi
recidivach vidy nejdfive k uZiti této lécivé latky, coZz nebylo subjektivné brano
za problém. Toto jednani vedlo k navySovani davek a v kone¢ném disledku k uZiti

tramadolu.

Pregabalin byl béhem dvou tydnl v Ié¢ebné zcela vysazen. Z predepsané davky
600 mg bylo snizovdno 150 mg kazdé tfi dny. Detitrovan byl také tramadol. Po celou
dobu uZival muz také predepsana antidepresiva, kterd byla ¢asto vyménovdana. Pred
koncem posledni hospitalizace doslo k ustaleni medikace. Pacient pred spanim uzival
75 mg anafranilu a rdno 40 mg paroxetinu. Po ukonceni |é¢by navazal ambulantni
terapii vénujici se abusu pregabalinu, na ktery byl taktéZz testovan. Postupné
dochazelo klehkému psychickému i fyzickému zlepSeni, trvale vSak pretrvavaly
propady nalad. Od ukonceni lé¢by doslo k jednorazovému zneuziti gabapentinoidu,

které neprerostlo v rozvoj plné recidivy a ambulantné bylo zastaveno [93].
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Problému abusu a vzniku zavislosti na gabapentinoidech neni v souc¢asné dobé
vénovana dostatecna pozornost jak ze strany odbornik(, tak ani z fad Siroké verejnosti.

Je nutné lékafe i pacienty vhodné informovat o problémech, které se tykaji

problematického a nekorektniho uzivani Iékl celkové.

Pregabalin a gabapentin vétSinou predstavuji doplnék k jiné navykové latce,
ktera v uzivani hraje prim. Tyto uc¢inné latky nejsou prvni volbou, avsak zavislost pouze
na gabapentinu neni nemozna. Existuji i taci, ktefi tuto latku vyuzivaji jako jediny zdroj

ke zméné ndlady.

Data z okolnich zemi ukazuji na strmy nar(st spotfeby téchto preparatl a riziko
rozvoje zneuzivani. V nasledujicich letech je ocekavan dalsi skokovy narlst spotreby
gabapentinoid(l. Prvni popsané tuzemské kazuistiky upozoriuji na prvotni zachyt
pfipadd tykajicich se problematického uzivani pregabalinu a demonstruji kompletni
pric¢iny a dusledky zavislosti. V souvislosti s rozvojem naduzivani gabapentinoidd doslo
k Upravé informaci obsazenych v pfibalovych letacich. Statni Ustav pro kontrolu léciv
vhodné doplnil situace pro indikaci a pfidal nepfiznivé ucinky, které se mohou pfi lécbé

gabapentinem ¢i pregabalinem objevovat.
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8 POUZITE ZKRATKY

SUKL = Statni Ustav pro kontrolu léciv

GABA = kyselina gama-aminomaselna

USFDA = U.S. Food and Drug Administration

CNS = centrdlni nervovy systém

USA = Spojené staty Americké

cmax = maximalni koncentrace IéCiva v plazmé

tmax = €as, kdy Ié¢ivo dosdhne v plazmé maximalni koncentrace
LSD = diethylamid kyseliny lysergové

MKN-10 = mezinarodni klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnickych problému

(10. revize)

ADHD = attention deficit hyperactivity disorde

AED = anti-epileptic drugs

TDM = therapeutic drug monitoring

HPLC = high-performance liquid chromatography

DDD = doporucena denni davka

CR = Ceska republika

SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor

SNRI = serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors

THC = tetrahydrokanabinol
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