Pregabalin u leCenju generalizovanog anksioznog poremecaja

Definicija

Generalizovani anksiozni poremecaj (GAP) karakteriSe generalizovana i perzistentna
anksioznost 1 zabrinutost koja je povezana sa svakodnevnim Zivotnim okolnostima.
Manifestuje se patoloSkom brigom, strepnjom, iS¢ekivanjem negativnog dogadaja,
uznemireno$¢u 1 napetos¢u koje osoba ne moze da kontroliSe. Ovakva simptomatika je
prisutna mesecima i zna¢ajno utice na kvalitet Zivota 1 svakodnevno funkcionisanje.

Epidemiologija

GAP je najées$¢i medu anksioznim poremecajima ali ¢esto ostaje neprepoznat u odnosu na
druge anksiozne poremecaje tj. oko 2/3 pacijenata se ne javlja za psihijatrijsku pomoc¢.
Bolesnici se najéescée se javljaju psihijatru tek zbog pojave psihijatrijskih komorbiditeta
tipa depresivnog poremecaja.

Simptomatika

Glavna karakteristika ovog poremecaja jeste zabirnutost i to:

- Zabrinutost ¢ak i kada se ne deSava nista loSe ili je razlog previse mali.

- Zabrinutost povodom uocene pretnje na nacin neproprocionalan stvarnom riziku.

- Zabrinutost povodom necega veci deo dana.

- Osoba trazi od drugih razuveravanje povodom odredene brige, ali i nakon toga
nastavlja da brine.

- Zabrinutost koja se preusmerava sa jedne na drugu temu (zdravlje, finansijski
problemi, problem posla itd.) i uglavnhom je usmerena na druge (deca, roditelji,
partner).

Etiologija

Etiologija ovog mentalnog poremecaja se moze podvesti pod konstrukt bio-psiho-
socijalnog jedinstva tj. postoje brojni ¢inioci koji ukljucuju genetiku, biohemijske procese
u mozgu i uticaj sredine.

Klju¢ni bioloski tj. genetski faktor je vulnerabilnost i procenjuje se da pozitivna porodi¢na

anamneza ima ulogu u povecanju verovatnoce da ¢e osoba razviti GAP kako zbog genetske
predispozicije tako i zbog tzv. “ufenja po modelu”. GAP se vezuje za poremecaj nivoa



odredenih neurotransmitera u mozgu, kao $to su serotonin, noradrenalin, GABA, glutamat,
kao 1 povecanu aktivnost nekih delova mozga (amigdala, limbi¢ki sistem, hipotalamus,
mozdano stablo). Utvrdeno je da kod ovog poremecaja postoji sniZzena serotoninska,
povecana noradrenalinska 1 snizena GABA transmisija.

Naucne studije sugeriSu da su sredinski faktori znacajni za razvoj 1 odrZzavanje simptoma
GAP-a. Istrazivaci su primetili da je pojava jednog ili viSe negativnih znacajnih zivotnih
dogadaja koji se pojavljuju na neo¢ekivan na¢in povezana sa povecanjem rizika od razvoja
GAD-a (npr. porodi¢ni problemi - sukobi, zlostavljanja). Medu ostalim identifikovanim
faktorima sredine su separacija tokom detinjstva, nedostatak drustvenih interakcija, nisko
zadovoljstvo zivotom i oponasanje bliskih ljudi koji imaju anksiozni poremeca;.

Svakako i brojne psiholoske teorije govore o nastanku GAP. Psihodinamske teorije
ukazuju na vaznost aktivacije potisnutih nesvesnih secanja pod uticajem aktuelnih
dogadaja u spoljasnjem svetu i vaznost unutra$njih konflikata nastalih unutar li¢nosti usled
zahteva okoline, nagonskih slojeva li¢nosti ili visokih oc¢ekivanja koje imamo od sebe.
Kognitivno-bihevioralne teorije ukazuju da “nauceno bespomoéno ponasanje” ili
negativne interpretacije dogadaja igraju ulogu u nastanku GAP.

Dijagnosticki kriterijumi

Dijagnosticki kriterijumi Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB-10) za generalizovani
anksiozni poremecaj podrazumevaju:

A.Period od najmanje Sest meseci izrazene napetosti, zabrinutosti i strepnje u vezi sa
svakodnevnim dogadajima i problemima.

B.Najmanje Cetiri simptoma iz slede¢ih grupa simptoma:
- vegetativni simptomi (ubrzan rad srca, znojenje, drhtanje, suSenje usta)

- simptomi koji ukljucuju grudni ko§ 1 abdomen (oteZano disanje, knedla u grlu, bol u
grudima, mucnina)

- simptomi koji uklju¢uju mentalno stanje (vrtoglavica, smusenost, derealizacija, strah od
gubitka kontrole, strah od smrti)

- opsti simptomi (topli i hladni talasi, obamrlost, ose¢aj peckanja)

- simptomi napetosti: miSi¢na tenzija ili bolovi, nemir i nesposobnost opustanja, ose¢anje
napregnutosti, ose¢aj knedle u grlu ili teSkoc¢e gutanja

- drugi nespecifi¢ni simptomi: preterane reakcije na spoljnje drazi, teSkoc¢e koncentracije
zbog zabrinutosti, stalna razdrazljivost, teSko¢e uspavljivanja zbog zabrinutosti



Simptomi mogu da se ublaZavaju ili intenziviraju tokom dana ili nedelja, a narocito su
1zraZeni u vecernjim satima kada mogu izazvati nesanicu.

Poremecaj je fluktuirajuceg toka 1 tezi da postane hronican.

Komorbiditeti

Nije neuobiCajeno za pojedince sa GAP da ispune kriterijume 1 za drugu psihijatrijsku
dijagnozu tokom svog zivota. Ako se viSestruki poremecaji jave istovremeno oni se
nazivaju komorbidnim stanjima.

Cak 25% pacijenata razvije pani¢ni poremecaj, a najéesée komplikacije ili komorbiditeti
pored pani¢nog poremecaja su: depresija, drugi anksiozni poremecaji, posebno
nespecifikovani anksiozni poremeca;j i zloupotreba ili zavisnost od psihoaktivnih supstanci
(alkohol ili benzodijazepini).

Tretman generalizovanog anksioznog poremecaja

Stru¢ni stavovi su saglasni da je najadekvatniji vid tretmana ovog poremecaja kombinacija
farmakoterapije sa psihoterapijom.

Najznacajnije smernice za leCenje GAP svetskog ranga u koje ubrajamo britanske (NICE),
kanadske (CANMAT) 1 smernice Svetske federacije za bioloSku psihijatriju (WFSBP)
saglasno navode da su prva linija tretmana SSRI i SNRI antidepresivi dok WFSBP
smernice u prvu liniju tretmana ubrajaju i pregabalin.



Pregabalin u le¢enju generalizovanog anksioznog poremecaja

Pregabalin deluje inhibicijom ekscesivnog oslobadanja ekscitatornih neurotransmitera 1
povecava nivo GABA. Pregabalin deluje na 026 subjedinicu voltazno zavisnih
kalcijumskih kanala. Vreme do maksimalne koncentracije u plazmi je oko 1 sat a do
stabilnog stanja je potrebno izmedu 24 1 48 sati, dok je srednje poluvreme eliminacije oko
6,5 sati. Hrana ne uti¢e na apsorpciju ovog leka. Pregabalin se ne vezuje za proteine plazme
1 izluCuje se nepromenjen putem bubrega. Ne metaboliSe se preko jetre 1 ne indukuje ili
inhibira jetrene enzime kao S$to je CYP450. Smanjenje doze moze biti neophodno kod
pacijenata sa smanjenim klirensom kreatinina.

Klini¢ka istrazivanja i iskustvo su dokazali efiksnost pregabalina u leCenju pacijenata sa
generalizovanim anksioznim poremecajem, kako u akutnoj fazi leCenja tako 1 u prevenciji
relapsa.

Dokazano je da se poremecaji spavanja koji su Cesti kod osoba koje imaju anksiozne
poremecaje brze popravljaju sa pregabalinom nego sa antidepresivima zbog sedativnih
efekata ove supstance. Pored toga, poznato je da pocetak dejstva pregabalina nastupa brze
nego kod antidepresiva.

Svoju efikasnost pregabalin je pokazao u redukciji somatskih ali i kognitivnih simptoma
poremecaja Sto ga razlikuje od antidepresivne terapije koja znacajnije deluje na psiholoske
simptome.

Moramo napomenuti i da je prijavljena moguénost zloupotrebe pregabalina kod osoba koje
boluju od komorbidnih bolesti zavisnosti kao 1 apstinencijalni sindrom slican
benzodijazepinskom kod nagle diskontinuacije leka.

Raspon doza je u opsegu od 150-600mg, podeljeno u 2 ili 3 pojedina¢ne doze. Pocetna
doza je 75 - 150mg.

Zavisno od individualnog odgovora, kao i podnosljivosti leka, doza se moZe povecati na
300mg nakon perioda od 3 do 7 dana. Nakon perioda od jo§ 3 do 7 dana na 450mg.
Maksimalna dnevna doza je 600mg.

Najces¢i nezeljeni efekti pregabalina podrazumevaju vrtoglavicu, sediranost, zamucen vid,
periferne edeme, amnezije i tremor, koji su prolaznog karaktera. Pregabalin potencira
sedativne efekte alkohola, antihistaminika, benzodijazepina i drugih depresora CNS-a.

Pregabalin spada u grupu lekova koji se, pored lecenja GAP koriste i za leCenje epilepsije
I neuropatskog bola.

Periferni i centralni neuropatski bol: koristi se za terapiju dugotrajnog bola izazvanog
ostec¢enjem nerava. Veliki broj oboljenja moze izazvati periferni neuropatski bol, kao $to
su dijabetes ili herpes zoster. Senzacije bola mogu se opisati kao osecaj toplote, zarenja,



pulsiranja, Ziganja, probadanja, oStrog bola, gréeva, stalnog tupog bola, mravinjanja,
utrnulosti, ,.trnci 1 Zmarci”. Periferni 1 centralni neuropatski bol mozZe takode biti povezan
sa promenama raspoloZenja, poremecajem sna, zamorom (iscrpljeno$cu) 1 moze imati
uticaja na fizic¢ke 1 drustvene aktivnosti, kao 1 na sveukupni kvalitet Zivota.

Epilepsija: lek se koristi za leCenje nekih oblika epilepsije (parcijalne konvulzije sa ili bez
sekundarne generalizacije) kod odraslih osoba. Lek se uzima kao dodatak postojecoj
terapiji.
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