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Anksioznost i kako ju lijecCiti

Anxiety and How to Heal it
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SAZETAK Anksioznost se javlja u cijelom nizu psihi¢kih poremedaja te ju stoga klini¢ar uvijek mora ozbiljno razmotriti kako bi stekao cje-
lovit dojam prilikom postavljanja dijagnoze odredenoga psihi¢kog poremecaja, ali ujedno diferencijalnodijagnosticki iskljucio i druga stanja
koja takoder mogu doc¢i u obzir. Klju¢na obiljeZja anksioznih poremecaja jesu strah i zabrinutost, koji su prisutni u ¢itavom spektru anksioznih
poremecaja. Amigdala ima srediSnju ulogu u reakciji straha. Brojni su neurotransmitori ukljuéeni u reguliranje krugova koji sudjeluju u etiologiji
anksioznih poremecdaja. GABA (g-aminomaslacna kiselina) glavni je neurotransmitor kod anksioznosti, a benzodiazepinski anksiolitici ostvaru-
ju ucinak putem ovoga neurotransmitorskog sustava. Serotonin, noradrenalin, o,6-ligandi, koji se vezu na naponske Kkalcijeve kanale, regulatori
su krugova anksioznosti. Brojne su terapije na raspolaganju za lijeCenje anksioznih poremecaja, a veéina njih se na slican nacin primjenjuje u
¢itavom spektru anksioznih poremecaja, kao i u lijecenju depresije.

KLJUCNE RIJECI: anksioznost, psihi¢ki poremeéaji, strah, zabrinutost, anksiozni poremecaj, depresija

SUMMARY Anxiety occurs in a variety of mental disorders, and it needs to be seriously considered in order to create a complete impression
when setting up a specific diagnosis of mental disorders, but also when ruling out other conditions that may also be considered.

The key characteristic of anxiety disorders are fear and concern, which are present throughout a whole spectrum of anxiety disorders. The amyg-
dala plays a central role in the reaction of fear. Numerous neurotransmitters are involved in regulation of pathways involved in the etiology of
anxiety disorders. GABA (y-aminobutyric acid) is the major neurotransmitter in anxiety, and benzodiazepine anxiolytics have an effect through
this neurotransmitter system. Serotonin, noradrenaline, a,0-ligand binding to voltage-gated calcium channels are also regulators of anxiety
circuits. Numerous therapies are available for the treatment of anxiety disorders, most of which are applied in a similar way throughout the
spectrum of anxiety disorders, and also in the treatment of depression.

KEY WORDS: anxiety, mental disorders, fear, worry, anxiety disorders, depression

Uvod
% Anksioznost definiramo kao patoloSko stanje obilje-

Zeno osjecajem ustraSenosti, koji je praéen somat-
skim znakovima §to upuéuju na prekomjernu aktivnost
vegetativnoga Ziv€anog sustava. Ona se razlikuje od straha
koji je normalna fizioloSka reakcija u obliku odgovora na
poznati uzrok, odnosno realni objekt.

Anksioznost se moZe pojavljivati u somatskom i/ili psihi¢kom
obliku i javlja se u nizu psihi¢kih poremecaja te ju stoga kli-
nicar uvijek mora ozbiljno razmotriti kako bi stekao cjelovit
dojam prilikom postavljanja dijagnoze odredenoga psihi¢kog
poremecaja, ali ujedno diferencijalnodijagnosticki iskljucio i
druga stanja koja mogu dod¢i u obzir.

Anksioznost i zabrinutost kljué¢ni su simptomi anksioznih
poremecaja (1). Anksiozni poremecaji uvelike se preklapaju
s velikim depresivnim poremecajem u simptomima poput
poremecaja spavanja, smetnja koncentracije, umora i pore-
mecaja psihomotorike te pobudljivosti (1). Medutim, klju¢ni
simptomi velikoga depresivnog poremedaja jesu gubitak
interesa i depresivno raspoloZenje (1). Anksiozni poremeca-

ji imaju velik broj simptoma koji se medusobno preklapaju
i Cesto dolaze u komorbiditetu, ne samo s velikim depresiv-
nim poremecajem nego i medusobno. Cesto se javljaju s broj-
nim drugim poremecajima, poput zlouporabe supstancija
ovisnosti, poremecaja s deficitom paZnje i hiperaktivnoséu,
bipolarnog poremecaja, sindroma kronic¢ne boli, poremecaja
spavanja i drugih poremecaja (2). Anksioznost se moZe podi-
jeliti u dvije klju¢ne komponente: strah i zabrinutost. Prisut-
ni su u svim anksioznim poremecajima, ali se mogu medu-
sobno razlikovati po okidac¢ima koji su ih uzrokovali (3).

Povezanost anksioznosti s podru¢jima
mozga i krugovima koji reguliraju

anksioznost
Amigdalaje moZdana jezgra smjeStena u blizini hipokampu-
sa i ima vrlo vaznu anatomsku ulogu poveznice senzornih i
kognitivnih informacija te zatim odreduje hoce li do¢i do od-
govora u obliku straha (4). Zapravo se afekt ili emocija straha
regulira recipro¢nim putovima kojima je amigdala povezana
s kljuénim podrucjima prefrontalnog korteksa, koja regulira-
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GABA -receptor ionski je kanal za koji se veZu ligandi i dio je makromolekularnih kompleksa koji ine inhibitorni kloridni kanal. Razliciti
podtipovi GABA,-receptora ciljno su mjesto na koje djeluju benzodiazepini, sedativi, hipnotici i/ili alkohol i ukljuceni su u tonicku ili

fazi¢nu inhibitornu neurotransmisiju u GABA-sinapsama

ju emocije. Prije svega to su orbitofrontalni korteks i prednji
cingularni korteks (5). Medutim, strah nije samo osjec¢aj. On
ukljuéuje i motori¢ki odgovor. Ovisno o okolnostima i tem-
peramentu pojedine osobe, taj motori¢ki odgovor moZe biti
reakcija u obliku borbe, bijega ili ,ukoCenja“ na mjestu. Ovaj
je odgovor determiniran vezama izmedu amigdale i peria-
kveduktalne sive tvari. Zabrinutost je, s druge strane, regu-
lirana kortikostriotalamokortikalnim putovima. Spomenuti
krugovi mogu biti uklju¢eni kod svih anksioznih poremecaja
(4). Osjecaj straha reguliran je recipro¢nim vezama izmedu
amigdale i prednjega cingularnog korteksa, kao i amigdale
i orbitofrontalnog korteksa. Konkretno, prevelika aktivnost
ovih krugova dovodi do osjecaja straha. Procesiranje odgo-
vora na strah regulirano je brojnim neuronalnim vezama
koje ulaze, odnosno izlaze iz amigdala (5). Svaka od ovih po-
veznica ukljucuje specificne neurotransmitore, koji djeluju
na svoje receptore. Pri tome znamo ne samo da je u stvaranju
simptoma anksioznosti na razini amigdala ukljuceno vise
neurotransmitora, nego i da razli¢iti anksiolitici djeluju na
njih kako bi ublaZzili simptome tjeskobe i straha. Neurobio-
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loski regulatori aktivnosti amigdala od neurotransmitora
ukljuc¢uju GABA-u, serotonin i noradrenalin (2) te naponske
kalcijeve kanale. Na njih djeluju anksiolitici te tako ostvaruju
i svoj terapijski u¢inak (6, 7). Strah prate i endokrini ucinci,
dijelom zbog poveznica izmedu amigdala i hipotalamusa,
koji dovode do promjene u aktivnosti osi hipotalamus-hipo-
fiza-nadbubreZna Zlijezda i posljedi¢no tomu do promjene
razine kortizola. Njezin brzi porast moZe pomod¢i u preZiv-
ljavanju kada se radi o izloZenosti stvarnoj, ali kratkotrajnoj
prijetnji, dok kroni¢na i stalna aktivacija ovakvog odgovora
na strah moZe dovesti do tjelesnog komorbiditeta koji uk-
ljucuje povecan rizik od koronarne bolesti srca, dijabetesa
tipa 2 i moZdanog udara. Tijekom odgovora na strah moze se
promijeniti i disanje, koje je regulirano poveznicama izmedu
amigdale i parabrahijalne jezgre u moZdanom deblu. Odgo-
vor na strah u sklopu reakcije prilagodbe ubrzava frekvenciju
disanja. Medutim, pretjerana reakcija dovodi do neZeljenih
simptoma poput kratkoée dahailaZznog osjecaja guSenja. Ovi
su simptomi ucestali posebice tijekom navala anksioznosti,
poput pani¢nih ataka.
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SLIKA 2. Molekularna struktura GABA-receptora i receptorska mjesta

Kloridni ioni—a ©
B-podjedinica
Benzodiazepini

Vezno mjesto za
benzodiazepine

EKSTRA-
CELULARNO

INTRACELULARNG
a-podjedinica ®

Prilagodeno prema ref. 10.

GABA ibenzodiazepini

GABA (y-aminomaslac¢na kiselina) jedan je od klju¢nih neu-
rotransmitora koji su ukljuceni u anksioznost te u anksioliticki
u¢inak mnogih lijekova koji se rabe u lijeCenju spektra anksio-
znih poremecaja (8). Ona je glavni inhibitorni neurotransmitor
u mozgu i pritom ima vaZznu ulogu u smanjivanju aktivnosti
brojnih neurona, uklju¢ujuéi one u amigdalama i kortikostri-
otalamokortikalnim petljama (8, 9). Benzodiazepini, mozda
najpoznatiji i najéeSée upotrebljavani anksiolitici, koji putem
pojacanja u¢inka GABA-e, i to na razini amigdala i u prefron-
talnom korteksu u kortikostriotalamokortikalnim petljama,
ublaZavaju anksioznost. GABA se sintetizira iz aminokiseline
glutamata (glutaminske kiseline) s pomocu enzima dekarbok-
silaze glutaminske kiseline (GAP). Nakon §to je proizvedena u
presinaptickim neuronima, GABA se prenosi putem veziku-
larnog prijenosnika inhibicijskih aminokiselina u sinapticke
vezikule, gdje biva pohranjena dok se ne oslobodi u sinapsu
za vrijeme inhibicijske neurotransmisije. Sinapticki u¢inak
GABA-e zavrSava putem presinaptiCkog GABA-prijenosnika
(GAP), koji se joS naziva i pumpa za ponovni unos GABA-e. Nje-
zino djelovanje moZe zavrSiti s pomocu enzima GABA-transa-
minaze, koja pretvara GABA-u u inaktivnu supstanciju (6, 10).

B-podjedinica
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Postoje tri glavna tipa GABA-receptora, kao i njihovi broj-
ni podtipovi. Glavni su tipovi GABA,, GABA i GABA -re-
ceptori (10). GABA, i GABA -receptori ionski su kanali za
koje se veZu ligandi i dio su makromolekularnih komplek-
sa koji ¢ine inhibitorni kloridni kanal. Razli¢iti podtipovi
GABA ,-receptora ciljno su mjesto na koje djeluju benzodia-
zepini, sedativi, hipnotici i/ili alkohol te su ukljuceni u to-
nicku ili faziénu inhibitornu neurotransmisiju u GABA-si-
napsama (slika 1.) (10). FizioloSka uloga GABA -receptora
jo$ nije dovoljno razjasnjena, no ¢ini se da na njih benzo-
diazepini ne djeluju.

Molekularnastruktura GABA -receptora prikazana je naslici
2. GABA -receptori imaju klju¢nu ulogu u inhibitornoj neu-
rotransmisiji. Svaka podjedinica GABA ,-receptora ima Cetiri
transmembranska podrucja. Kada se pet podjedinica zajed-
no sloZi, one ¢ine intaktni GABA ,-receptor, s Kloridnim ka-
nalom u sredini. Ima mnogo razli¢itih podtipova GABA ,-re-
ceptora, ovisno o tome koje ih podjedinice ¢ine. Podjedinice
GABA ,-receptora katkad se nazivaju i izoforme te obuhvaca-
jua, B, v, 9, ¢, m 0 ip. Vazno je da se, ovisno o tome koje su
podjedinice prisutne, funkcija GABA,-receptora moze jako
razlikovati.

Medicus 2017;26(2):185-191



188

GABA sama po sebi moZe povecati ucCestalost otvaranja
kloridnih kanala, no u ogranifenu opsegu. Smatra se da
kombinacija GABA-e s benzodiazepinima povecava ucesta-
lost otvaranja inhibitornih kloridnih kanala, ali pritom ne
povecava prolaz klora kroz ove kanale, a ni trajanje otvore-
nosti kanala (10). Posljedica ovih uc¢inaka jest viSe inhibi-
cije koja daje vedi anksioliti¢ki u¢inak. Objasnjenje je da su
benzodiazepini agonisti na alosteri¢kome modulatornome
mjestu vezanja GABA-e. Oni su pozitivni alostericki modu-
latori veznog mjesta za GABA-u, no nemaju u¢inak sami po
sebi. Stoga, ako se benzodiazepini veZu za alosteri¢ko mo-
dulatorno mjesto, nemaju uc¢inka ako se istodobno i GABA
nije vezala na svoje agonisti¢ko mjesto.

Benzodiazepini djeluju kao pozitivni alostericki modulatori
samo kada se GABA vezala na svoje agonisti¢ko vezno mje-
sto (6). Kombinacija benzodiazepina na svojem alosterickome
mjestu te GABA-e na svojem agonistiCkome mjestu povecava
frekvenciju otvaranja Kloridnih kanala do razine koja se ne bi
mogla posti¢i samo GABA-om (10). U¢inak benzodiazepina,
koji su bazi¢no agonisti na svojem pozitivhom alosterickome
mjestu, moZe se ponistiti neutralnim antagonistom flumazeni-
lom, kratkodjeluju¢im antagonistom za benzodiazepine, koji se
primjenjuje intravenski te moZe ponistiti u¢inke predoziranja
ili anestezije benzodiazepinima. Medutim, flumazenil takoder
moZe izazvati konvulzije ili simptome odvikavanja od benzo-
diazepina.

S obzirom na to da se vodeca terapija anksioznih poremecaja
danas sve viSe provodi lijekovima koji su prvobitno razvijeni
kao antidepresivi, potrebno je svakako spomenuti serotonin
koji je kljuéni neurotransmitor u amigdalama i Kortikostriota-
lamokortikalnim krugovima, odnosno prefrontalnom kortek-
su, strijatumu i talamusu te se stoga pretpostavlja da regulira
istrahizabrinutost (5). Antidepresivi koji poveéavaju raspolo-
Zivost serotonina putem blokade serotoninskog prijenosnika
(SERP) takoder su ucinkoviti u ublaZavanju simptoma anksi-
oznosti i straha u svakome od anksioznih poremecaja (gene-
raliziranom anksioznom poremecaju, pani¢nom poremeca-
ju, socijalnom anksioznom poremecaju i posttraumatskom
stresnom poremecaju). Ovi spojevi uklju¢uju dobro poznate
SIPUS-e (selektivne inhibitore ponovnog unosa serotonina),
kao i SIPUNS-e (selektivne inhibitore ponovnog unosa nora-
drenalina i serotonina) (11).

Parcijalni agonist serotoninskih SHT1A-receptora, buspi-
ron, prepoznat je kao anksiolitik, ali ne i kao terapija odre-
denih podtipova anksioznih poremecaja. On se danas upo-
trebljava kao dodatna terapija uz antidepresive.
Noradrenalin je drugi neurotransmitor koji ima vaZnu ulogu u
regulaciji amigdala prefrontalnog korteksa i talamusa u korti-
kostriotalamokortikalnim putovima (2). Pretjerano pobudiva-
nje noradrenalinom iz lokusa ceruleusa moZe imati za poslje-
dicu ne samo brojne manifestacije prevelike autonomne aktiv-
nosti, nego takoder moZe potaknuti brojne centralne simptome
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anksioznosti i straha, poput no¢nih mora, stanja pojacane po-
budljivosti, flash-backovaipani¢nih napadaja (2). Simptomi po-
jacane pobudljivosti, poput no¢nih mora, mogu se u nekih bole-
snika ublaZiti primjenom blokatora o,-adrenalinskih receptora
poput prazosina. Simptomi straha i zabrinutosti mogu se ubla-
Ziti selektivnim inhibitorima ponovnog unosa noradrenalina
(11) (nazivaju se i SIPUN ili inhibitori noradrenalinskog prije-
nosnika). Klini¢ki u¢inci inhibitora SIPUN-a mogu zbunjivati,
jer se simptomi anksioznosti mogu prolazno pogorsati odmah
nakon pocetne primjene SIPUNS-a ili SIPUN-a, kada je nor-
adrenalinska aktivnost inicijalno visoka, a jo§ nije doSlo
do prilagodbe postsinapti¢kih receptora. Medutim, aktiv-
nost inhibicije SIPUN-a, ako potraje duZe vrijeme, dovodi do
smanjenja gustoce (downregulacije) i desenzitizacije post-
sinaptickih noradrenalinskih (NE) receptora poput B,-recepto-
ra te zapravo dugotrajno smanjuje simptome straha i zabrinu-
tosti.

Terapija anksioznih poremecaja:

Novi terapijski pristupi kod anksioznih poremecaja nastoje po-
tencirati gaSenje straha, viSe nego samo suprimirati reakciju
straha, kao Sto to ¢ine sadasnji anksiolitici. Medu postoje¢im
uspjeSnim terapijama anksioznosti jest kognitivno-bihevioral-
naterapija koja se kao psihoterapijska tehnika koristi tehnikama
ekspozicije i nalaZe da se pacijent izloZi stimulusima Sto izaziva-
ju strah; u sigurnoj okolini najbliZa je pojacanju gasSenja straha,
a hipotetski, mozda kada je ovakvo lijeCenje u¢inkovito, dolazi
do poticanja ucenja gasenja straha u amigdalama (3). Medutim,
s obzirom na to da hipokampus ,,pamti“ kontekst ovakvoga ga-
Senja, takva terapija Cesto djeluje u odredenom kontekstu te se
ne moze uvijek generalizirati na situacije u kojima se pacijent
moZe nadi izvan sigurnoga terapijskog okruZzja; stoga se strah i
zabrinutost mogu ponovo pojaviti u realnom svijetu. IstraZiva-
nja u psihoterapiji nastoje utvrditi kako se pojedini znakovi iz
okoline mogu upotrijebiti za pojacanje ucenja gasenja, tako da
se nauceno moZe generalizirati u ostalim okruZenjima. Psiho-
farmakoloSka istraZivanja takoder pokuSavaju utvrditi kako
specifi¢ni lijekovi mogu pojacati sinapse na strani gasenja stra-
ha na vratima amigdale, u odnosu prema sinapsama koje su iza
vrata za kondicioniranje straha. Ja¢anje sinapsa koje su uklju-
¢ene u gaSenje straha moZe pridonijeti u¢enju gasSenja straha u
amigdalama te smanjiti simptome anksioznih poremecaja. Pri-
mjena koagonista N-metil-D-aspartata (NMDA), D-cikloserina,
za vrijeme dok se u odredene osobe provodi terapija izlaganjem,
moZe povecati aktivnost glutamatne neurotransmisije u sinap-
sama koje su ukljucene u proces gasSenja straha. Slicno, primjena
indirektnih pojacivaca aktivnosti glicina, poput selektivnih in-
hibitora ponovnog unosa glicina za vrijeme terapije izlaganjem,
moZe pojacati aktivaciju NMDA-receptora (7). Ovaj uc¢inak do-
vodi do dugotrajne potencijacije i sinapticke plasti¢nosti, za vri-
jeme dok su sinapse aktivirane terapijom izlaganjem, pri ¢emu
moZe dodi do strukturnih promjena amigdala u svezi s putovi-
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ma gaSenja straha te ti putovi mogu prevagnuti nad putovima
kondicioniranja.

Sprjecavanje rekonsolidacije pamcenja straha jest drugi me-
hanizam, koji teoretski moZe biti terapijski za oboljele od
anksioznih poremecaja. Iako se uobicajeno smatra da emo-
cionalno pamdenje koje se kondicioniralo strahom traje zau-
vijek, nedavni su animalni pokusi pokazali da emocionalno
pamdéenje moZe biti oslabljeno paiizbrisano u vrijeme kada se
ponovo proZivljava. Kada se strah prvi put kondicionira, pam-
éenje se ,konsolidira“s pomo¢u molekularnog procesa, za koji
neki smatraju da je u biti trajan. Medutim, pokazalo se da pri-
mjena B-blokatora i opijata moZe oslabiti kondicioniranje ori-
ginalnoga traumatskog pamcenja, ¢ak i u ljudi, te neka istra-
Zivanja pokazuju da ove supstancije mogu smanyjiti izglede za
obolijevanje od PTSP-a nakon traumatske ozljede. Rekonsoli-
dacija je stanje u kojem kod ponovne aktivacije upamcenoga
konsolidiranog straha on postaje labilan te je potrebna sinte-
za proteina da ucini ovo pamdenje intaktnim. Beta-blokatori
sprjecavaju rekonsolidaciju zapamdéenog straha, kao i proces
njegova kondicioniranja. Buduca e istraZivanja pokusati ot-
kriti kako se koristiti psihoterapijom da bi se dozvalo emocio-
nalno pamcdenije te se na taj nacin proizvelo stanje u kojem bi
se primijenio psihofarmak radi ometanja rekonsolidacije ovog
emocionalnog pamcenja te se potom ublaZili simptomi anksi-
oznosti. Ovaj se koncept tek pocinje primjenjivati u klinickoj
praksi, no potvrduje se sve viSe prisutna ideja da psihofarmaci
i psihoterapija imaju sinergisticki uc¢inak.

Generalizirani (op¢i) anksiozni poremecaj
LijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja uveli-
ke se preklapa s onim ostalih anksioznih poremecaja, kao
i depresije (11, 12). Terapija prvog izbora ukljucuje SIPUS-e
i SIPUNS-e, benzodiazepine, buspiron i o,d-ligande poput
pregabalina i gabapentina (13). Neki stru¢njaci nisu skloni
propisivanju benzodiazepina kod anksioznih poremedcaja
opcenito, a posebice kod GAP-a, zbog kroni¢nog tijeka gene-
raliziranog anksioznog poremecaja te mogucénosti ovisno-
sti, zlouporabe te reakcija odvikavanja od benzodiazepina.
Propisivanje benzodiazepina osobama s generaliziranim
anksioznim poremecajem koje zlorabe supstancije, posebice
alkohol, nije preporucljivo. Medutim, benzodiazepini mogu
biti korisni u pocetku lijeCenja SIPUS-ima ili SIPUNS-ima,
bududi da ove serotoninske supstancije ¢esto imaju aktivira-
juci uc¢inak u pocetku primjene i loSu podnosljivost te imaju
odgodeni pocetak ucinka (14). U nekih pacijenata o,0-ligandi
dobra su alternativa benzodiazepinima. I benzodiazepini
i a,d-ligandi mogu imati ulogu i kao popratna terapija, po-
sebice kada se zapocinje terapija drugim lijekom koji moze
imati polagani poletak djelovanja te aktivirajuéi ucinak.
Benzodiazepini mogu biti korisni u bolesnika koji uzimaju
SIPPS-e i SNRI te su simptomi stoga samo dijelom ublaZeni
(15). Benzodiazepini mogu biti korisni i u intermitentnoj pri-
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mjeni kod naglih pogorSanja simptoma i ondje gdje je potreb-
na brza intervencija (16, 14).

Potrebno je naglasiti da se remisija svih simptoma u osoba s
generaliziranim anksioznim poremecajem koji uzimaju SI-
PUS-e ili SIPUNS-e postiZe polaganije nego kod bolesnika s
depresijom, Sto moZe biti odgodeno za 6 mjeseci ili cak duze.
AKo se osoba s generaliziranim anksioznim poremecajem i
dalje ne osjeca dobro, ni nakon nekoliko tjedana ili mjeseci
terapije, preporucuje se razmotriti promjenu terapije u dru-
gi SIPUS/SIPUNS ili buspiron (15), ili dodavanje u terapiju
benzodiazepina ili o,8-liganda. Neuspjeh lijecenja terapijom
prvog izbora moZe dovesti do pokusSaja lijeCenja sediraju¢im
antidepresivima poput mirtazapina, trazodona ili triciklic-
kih antidepresiva, ili ¢ak sediraju¢im antihistaminicima
poput hidroksizina. Iako nema dovoljno podataka, PAIUS
vilazodon teoretski moZe biti uéinkovit kod generaliziranog
anksioznog poremecaja te stoga moZe biti druga linija lijeCe-
nja. Konkomitantna terapija koja se moZe primijeniti uz te-
rapiju prvog i drugog izbora ukljucuje hipnotike za lijeCenje
uporne nesanice, atipi¢ne antipsihotike za teSke, refraktorne
i onesposobljujuce simptome koji ne odgovaraju na agresivno
lije€enje te kognitivno-bihevioralnu psihoterapiju (3, 17).

PaniCni poremecaj
Terapija pani¢nog poremecaja takoder se znatno preklapa
s terapijom za ostale anksiozne poremecaje i veliki depre-
sivni poremecaj. Terapija prvog izbora (11, 18) ukljucuje SI-
PUS-e i SIPUN-e, kao i benzodiazepine i o,9-ligande. Medu-
tim, benzodiazepini se Cesto rabe kao terapija druge linije,
za vrijeme uvodenja SIPUS/SIPUNS-a, kao hitna terapija
tijekom pani¢nih napadaja, ili kod nedostatnog odgovora
na terapiju SIPUS/SIPUNS-ima (19). a,-ligandi odobreni
su u lijeCenju anksioznih poremecaja u Europi i drugim dr-
Zavama, no ne i u SAD-u. Terapija drugog izbora obuhvaca
starije antidepresive, poput tricikli¢kih. Mirtazapin i tra-
zodon sedirajudi su antidepresivi koji u nekim situacijama
mogu pomodi te se katkad rabe kao konkomitantna terapija
sa SIPUS/SIPUNS-ima, u sluc¢ajevima kada je terapija ovim
lijekovima prvog izbora dovela samo do djelomi¢nog odgo-
vora (19). MAO-inhibitori imaju snaZan uc¢inak u pani¢nom
poremecaju te se njihova primjena moZe razmotriti u sluca-
jevima kada terapija prvog izbora te razliite kombinacije
lijekova nisu dale rezultata.

Kognitivno-bihevioralna terapija je alternativa ili terapija
pojacanja uc¢inka psihofarmaka, koja pomaze u ispravljanju
kognitivnih distorzija te, putem izlaganja, smanjuje fobi¢no i
izbjegavajuce ponasanje (20).

Socijalni anksiozni poremecaj (socijalna
fobija)
Terapijske opcije kod socijalnog anksioznog poremecaja vrlo
su sliéne onima kod pani¢nog poremecaja, s nekoliko razlika
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koje treba spomenuti (21). Pri tome su SIPUS i SIPUNS, kao i
o,9-ligandi, svakako terapija prvog izbora (22, 23). Medutim,
monoterapija benzodiazepinima kao prva linija lijeCenja nije
Siroko prihvacena, kao $to to moZe biti sluc¢aj kod GAP-a i pa-
ni¢nog poremecaja. Takoder ima manje dokaza o korisnosti
starijih antidepresiva u terapiji socijalnog anksioznog poreme-
¢aja, prije svega tricikli¢kih antidepresiva, ali i ostalih sedira-
ju¢ih antidepresiva, kao §to su mirtazapinitrazodon (24, 25). U
nekih bolesnika, koji imaju samo socijalni anksiozni poreme-
¢aj, npr., anksioznost tijekom izvodenja aktivnosti, mogu biti
korisni beta-blokatori, katkad i u kombinaciji s benzodiazepi-
nima. Kao dodatna terapija navode se lijekovi koji se rabe kod
alkoholne ovisnosti/zlouporabe, poput naltreksona i akam-
prosata, bududi da mnogi pacijenti otkriju uc¢inkovitost alko-
hola u ublaZavanju simptoma socijalne anksioznosti, $to moze
izazvati alkoholnu ovisnost/zlouporabu. Kognitivno-bihevio-
ralna terapija moZe imati snazan uc¢inak, u nekih bolesnika i
bolji od lijekova, a ¢esto i u kombinaciji s njima.

PTSP

PsihofarmakoloSko lijeCenje kod posttraumatskoga stresnog
poremecaja (PTSP-a) ne mora biti tako u¢inkovito kao isto ta-
kvo lijeCenje kod ostalih anksioznih poremecaja (26). Nadalje,
PTSP se toliko Cesto javlja u komorbiditetu da je lijeCenje viSe
usmjereno prema komorbiditetnim stanjima, poput depresije,
nesanice, zlouporabe supstancija i boli negoli lije¢enju osnov-
nih simptoma PTSP-a (27). SIPUS i SIPUNS dokazano su ucin-
koviti te su terapija prvog izbora, no u pacijenata ¢esto ostaju
rezidualni simptomi, poput teSkoca spavanja (13, 27). Stoga
mnogi pacijenti oboljeli od PTSP-a ne uzimaju monoterapiju.
Benzodiazepine valja primjenjivati s oprezom, ne samo zbog
ograni¢enih dokaza o u¢inkovitosti veé i zbog toga §to mnogi
pacijenti s PTSP-om zlorabe alkohol i druge supstancije. Te-
rapija jedinstvena samo za PTSP jest primjena o,-antagonista
navecet, da bi se sprijeCila pojava noénih mora. Postoji velika
potreba za boljim terapijama kod PTSP-a. Velik dio napretka
u lijeCenju PTSP-a jest uporaba lijekova koji lijeCe komorbid-
na stanja (28), kao i psihoterapija, koja lije¢i glavne simptome.
Vjerojatno je najucinkovitija terapija izlaganjem, no mnoge
vrste kognitivno-bihevioralne terapije istrazuju se u klini¢koj
praksi, ovisno o edukaciji terapeuta i potrebama bolesnika.
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