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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

CBD - cannabidiol; kanabidiol

CB1R - cannabinoid receptor type 1; kanabinoidni receptor tipa 1

CYP450 - cytokrom P450; citokrom P450

DSM - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; Dijagnosticki i statisticki

priruénik za dusevne poremecaje

EMDR - eye movement desensitization and reprocessing;

desenzibilizacija i reprocesiranje pokretima oc€iju

GABA - gamma-aminobutyric acid; gama-aminomaslacna kiselina

GAP - generalizirani anksiozni poremecaj

5HT1a - 5-hydroxytryptamine receptor type 1A; serotoninergiCki receptor tipa 1A

5HT?2 - 5-hydroxytryptamine receptor type 2; serotoninergicki receptor tipa 2

5HT3 - 5-hydroxytryptamine receptor type 3; serotoninergicki receptor tipa 3

KBT - kognitivho-bihevioralna terapija

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti

MT+1 - melatonin receptor type 1; melatoninergi¢ni receptor tipa 1

MT2 - melatonin receptor type 2; melatoninergicni receptor tipa 2

MAO - monoamine oxidase; monoaminooksidaza

MAOI - monoamine oxidase inhibitor; inhibitor monoaminoksidaze

OKP - opsesivno-kompulzivni poremecaj



PTSP - posttraumatski stresni poremecaj
SERT - serotonin transporter; serotoninski transporter
SNRI - serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor;
selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor;
selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina
TCA - tricyclic antidepressants; tricikliCki antidepresivi

THC - delta-9 tetrahydrocannabidiol; delta-9-tetrahidrokanabinol
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SAZETAK

Naslov rada: Suvremeni pristup lije€enju anksioznih poremecaja
Autor: lvan Muselimovié

Anksiozni poremecaiji su Siroko rasprostranjeni u populaciji i smatraju se najucestalijim
psihijatrijskim poremeéajima. Veéinom se javljaju u mladoj Zivotnoj dobi. Zene
obolijevaju ¢eS¢e od muskaraca. Porast broja ovih poremecaja povezan je i s
pozitivnijim i naprednijim stavovima prema mentalnome zdravlju te sve tocnijim
dijagnozama poremecaja. LijeCenje je indicirano kada pacijent pokazuje znakove
snaznog distresa. Vec¢inom je moguc¢ tretman izvan bolnice. Postoje brojne metode
koje koristi kliniCar da pomogne rijesiti pacijentove simptome i smanijiti teret bolesti.
Plan lije€enja bi trebao ukljuCivati farmakoterapiju, psihoterapiju i ostale intervencije.
Sto ée od toga biti odabrano ovisi o individualnim faktorima, pacijentovim Zeljama,
dosadasnjim odgovorima na provedenu terapiju, tezini bolesti, dostupnosti i troSkovima
samog lijeCenja. Od farmakoterapije naj¢esée se koriste antidepresivi te kratkotrajno
anksiolitici poput benzodiazepina, do nastupa djelovanja antidepresiva. Kognitivho-
bihevioralna terapija se smatra psihoterapijom izbora za vecinu anksioznih

poremecaja.

Klju€ne rijeci: anksiolitici, anksiozni poremecaiji, antidepresivi, psihoterapija



SUMMARY

Title: Contemporary approach to the treatment of anxiety disorders

Author: Ivan Muselimovié

Anxiety disorders are widespread in the population and are considered as most
frequent psychiatric disorders. They mostly occur in younger age. Women get
diagnosed more than men. The increase in the number of these disorders is associated
with more positive and more advanced attitudes towards mental health and more
accurate diagnoses of the disorder. Treatment is indicated when the patient shows
strong distress signs. Mostly, treatment is possible outside of the hospital. There are
numerous methods that help the clinician in his work to help to resolve the patient's
symptoms and reduce the burden of the disease. The treatment plan should include
pharmacotherapy, psychotherapy and other interventions. What will be chosen
depends on individual factors, patient's wishes, past responses to the therapy, severity
of the disease, availability and cost of the treatment itself. Antidepressants are mostly
used, often combined with anxyiolitics such as benzodiazepines before the onset of
antidepressant aciton. Cognitive-bihevioral therapy is considered as fist line

psychotherapy for most anxiety disorders.

Key words: antidepressants, anxiety disorders, anxiolytics, psychotherapy



1. UVOD

Anksioznost i strah oduvijek prate Covjeka i vazan su dio njegova postojanja. To su
osjecaji koji su ugradeni u srz naseg bica i prate nas tijekom cijeloga zivota. Medutim,
potrebno je razlikovati zdravu tjeskobu i strah, od patoloske, Sto nije tako jednostavno.
Zdravi strahovi i tieskoba pomazu nam u izbjegavanju neugodnih i opasnih situacija
od kojih se trebamo zastiti. Kada oni pocCinju upravljati necijim Zivotom, kad ometaju
Covjeka u njegovom obiteljskom, druStvenom ili profesionalnom Zivotu i uzrokuju
ograniCenja i patnju, tada se govori o anksioznim poremecajima (1). PatoloSka
anksioznost oduvijek je postojala. Postoji li razlog za vjerovati da se je nesto
promijenilo i u 21. stoljecu? Uvrijezeno je misljenje da je anksioznost karakteristika
modernoga doba i da se prevalencija anksioznih poremecaja povecala zbog odredenih
politickih, ekonomskih, druStvenih i okoliSnih promjena (2). Porast broja ovih
poremecaja povezana je i s pozitivnijim i naprednijim stavovima prema mentalnome
zdravlju, sve to€nijim dijagnozama poremecaja i potencijalnim promjenama u drustvu
koje Cine pacijente modernog doba sklonijima anksioznosti. Ovi poremecaji mogu biti
izazov, ne samo pacijentima da Zive s njima, nego i pruzateljima pomoci da ih lijecCe.
Postoje brojne metode koje pomazu klini€aru u njegovom radu da poku$a rijesiti

pacijentove simptome i smanijiti teret bolesti (3).



2. ANKSIOZNI POREMECAJI

2.1. Klasifikacija

Klasifikacija anksioznih poprilicno je kontroverzna. Prema DSM-IV-TR u anksiozne
poremecaje se ubrajaju specificna fobija, agorafobija, socijalna fobija, panicni
poremecaj, generalizirani anksiozni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremecaj,
akutna reakcija na stres, posttraumatski stresni poremecaj, anksiozni poremecaji
uzrokovan psihoaktivnim tvarima, anksiozni poremecaji povezani s drugim
medicinskim stanjima i nespecificirani anksiozni poremecaji. Prema DSM-5 ukljucuju
separacijski anksiozni poremecaj, selektivni mutizam, specificnu fobiju, socijalnu
fobiju, panicni poremecaj, agorafobiju, generalizirani anksiozni poremecaj, anksiozni
poremecaj uzrokovan psihoaktivnim tvarima, anksiozni poremecaj povezani s drugim
medicinskim stanjima, druge specificirane i nespecificirane anksiozne poremecaje.
Prema MKB-10 svrstani su u kategoriju neurotskih, sa stresom povezanih i
somatoformnih poremecaja, a ukljuuju fobiCne anksiozne poremecaje (agorafobija,
socijalna fobija, specificna fobija), druge anksiozne poremecaje (panicni,
generalizirani, mjeSovito anksiozno-depresivni poremecaj) te anksiozne, sa stresom

povezane poremecaje (1).

2.2. Epidemiologija

Anksiozni poremecaji su Siroko raSireni u populaciji i smatraju se najucestalijim
mentalnim poremecajima. Stope prevalencije tijekom Zivota iznose izmedu 13,6% i
28,8%. Specifitna fobija je najucestaliji tip poremecaja, dok je opsesivno-kompulzivni
poremecaj najriedi. U 80-90% slucajeva poremecaji se javljaju prije 35. godine Zivota,
a opcenito dob izmedu 10 i 25 godina se smatra visokorizicnom za razvoj anksioznih
poremecaja. Generalizirani anksiozni poremecaj je jedini poremecéaj za kojeg se

smatra da pokazuje povecanu ucestalost u starijoj zivotnoj dobi. Pocetak
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posttraumatskog stresnog poremecaja je takoder varijabilniji, ovisno o tome u kojoj
dobi se trauma dogodila (4). Tijekom Zivota Zene imaju vecu $ansu za obolijevanje,

vedi rizik od komorbiditeta i onesposobljenosti od muskaraca (5).

2.3. Klini¢ka slika

Panic¢ni poremecaj je jedan od najistrazenijih anksioznih poremecaja zbog svoje
relativno visoke pojavnosti od oko 5,1% odraslih. Kako bi mu bio dijagnosticiran panicni
poremecaj pacijent mora patiti od ponavljajucih i neocCekivanih pani¢nih napadaja u
periodu ne kracem od mjesec dana te konstantnom brigom od ponavljanja istih.
Pani¢ni napadaji se uglavnom manifestiraju nekontroliranim strahom, kao §to su strah
od gubitka kontrole, sréanoga udara, ludila i znacajnim promjenama u ponasanju zbog

takvih simptoma (6).

Generalizirani anksiozni poremecaj je karakteriziran prekomjernom tjeskobom i
neopravdanom zabrinutosti zbog razli€itih dogadaja u trajanju od najmanje 6 mjeseci.
Osobi je teSko kontrolirati brigu. Anksioznost i zabrinutost povezani su s najmanje tri
od sljedecih Sest simptoma: nemir ili osjecaj da je pacijent na ,rubu®, brzo umaranje,
problemi s koncentracijom, razdraZljivost, napetost miSica i poremecaj spavanja.
Anksioznost i povezani tjelesni simptomi uzrokuju klinicki zna€ajan stres ili oSteéenje

u vaznim podrucjima funkcioniranja (7).

Socijalni anksiozni poremecaj karakterizira intenzivan strah od drustvenih situacija u
kojima osobe mogu biti kritizirane od strane drugih. Osoba strahuje da ¢e biti negativno
procijenjena kao anksiozna, slaba, glupa, dosadna ili neugodna. Ovaj poremecaj se
oCituje u brojnim socijalnim interakcijama. Poseban podtip socijalne anksioznosti
odnosi se na pacijente koji ¢esto imaju strahove vezane uz svoj profesionalni zivot

(npr. javni govori, glazbena izvedba ili prezentacija na sastancima ili predavanjima) (8).



Specificna fobija je strah od odredenih situacija, predmeta, aktivnosti. Pri izlaganju
podrazaju javlja se anksiozna reakcija. Podvrste su fobija od Zivotinja, prirodnog

okoliSa, krvi, ozljede, situacijski tip fobije, ostale specificne fobije (9).

Agorafobija je poremecaj kojeg karakterizira izraziti strah ili zabrinutost zbog stvarnog
ili oCekivanog izlaganja javnosti s pojavom simptoma anksioznosti u najmanje dvije od
pet razliitih situacija (tijekom upotrebe javnog prijevoza, boravak na otvorenim
prostorima, boravak u zatvorenim prostorima bez izlaza, stajanje u redu ili u vecoj
skupini ljudi, boravak izvan kuce bez pratnje). Takvih situacija pacijenti se boje i

izbjegavaju ih Sto ih zna€ajno ograni¢ava u svakodnevnim aktivnostima (10).

Opsesivno-kompulzivni poremecaj karakteriziran je ponavljajuc¢im mislima (opsesije) i
ponasanjima (kompulzije) koje se dozivljavaju kao nezeljene. One su raznolike i
posebne za svakog Covjeka. Najpoznatiji primjeri opsesija i kompulzivnih radnji su
strah od kontaminacije i prljavStine koje prati opetovano pranje ruku, opsesija
simetrijom, provjeravanje, brojanje, agresivne, seksualne ili religiozne misli, strah i

misli o ozljedivanju sebe ili druge osobe (11).

Posttraumatski stresni poremecaj se javlja kao zakasnjeli ili produzeni odgovor na
stresni dogadaj ili situaciju izuzetno ugrozavajuce ili katastrofalne prirode. Tipi¢na
obiljezja uklju€uju epizode ponovnog prozivljavanja traume u kratkotrajnim sje¢anjima
koja se namecu, snovima ili nochim morama koje se pojavljuju nasuprot opéem
osjecaju emocionalne tuposti, odvojenosti od ostalih ljudi i izbjegavanje aktivnosti i
okolnosti koje podsje¢aju na traumu. Obi¢no postoji stanje autonomne
prenadrazenosti i nesanica. PocCetak slijedi traumu s razdobljem latencije od nekoliko

tiedana do vise mjeseci (12).



3. LIJECENJE

Kada su simptomi poremecaja blagi, prolazni i nisu povezani sa slabljenjem u
socijalnom funkcioniranju anksiozni poremecaji ne trebaju uvijek biti lijeceni. LijeCenje
je indicirano kada pacijent pokazuje znakove snaznog distresa ili pati od komplikacija
samoga poremecaja. Vecinom je moguc¢ tretman izvan bolnice. Indikacije za
hospitalizaciju i produzeno lijeCenje pod nadzorom uklju€uju suicidalnost, odsutnost
odgovora na standardnu terapiju ili prisutnost komorbiditeta poput velikog depresivnog
poremecaja, poremecaja licnosti ili zlouporabe razli€itih psihoaktivnih sredstava (13).
Svaki pacijent bi trebao primiti edukaciju o svojoj dijagnozi, mogucoj etiologiji
poremecaja i nacinu djelovanja dostupnih moguénosti lijecenja. Plan lijeCenja bi trebao
ukljugivati farmakoterapiju, psihoterapiju i ostale intervencije. Sto ée od toga biti
odabrano ovisi o individualnim faktorima, pacijentovim Zeljama, dosadasnjim
odgovorima na provedenu terapiju, tezZini bolesti, dostupnosti i troS8kovima samog
lijeCenja. LijeCenje bi trebalo nastaviti barem 6-24 mjeseci nakon postignute remisije
kako bi se smanijio rizik od relapsa bolesti i moze biti prekinuto samo ako su svi, ili

gotovi svi, simptomi nestali (14).

3.1. FARMAKOTERAPIJA

3.1.1. Antidepresivi

Antidepresivi su skupina lijekova vrlo razli¢itog mehanizma djelovanja i strukture sa
zajednickim svojstvom da kod visokog postotka depresivnih osoba dovode do
djelomi¢nog ili potpunog povlacenja depresivnih simptoma i znakova (15). Anksiozni
poremecaji su nakon velikog depresivhog poremecaja najceSce podrucje primjene

antidepresiva. lako se stariji antidepresivi i lijekovi iz skupine sedativa-hipnotika i



danas koriste u lije€enju anksioznosti, danas ih u velikoj mjeri zamjenjuju noviji

antidepresivi €ija je uporaba sve viSe u porastu (16).

3.1.1.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina svoj primarni ucinak ostvaruju
inhibicijom serotoninskog transportera (SERT). Fluoksetin je u uporabi joS od 1988.
godine i ubrzo je postao jedan od najceS¢e propisivanih lijekova. Trenutacno je
dostupno 6 lijekova iz ove skupine : citalopram, escitalopram, fluoksetin, paroksetin,
sertralin i fluvoksamin. Popularnost SSRI-a temelji se na Sirokom spektru primjene,
relativno dobroj podnosljivosti, jednostavnoj uporabi i sigurnosti pri predoziranju (16).
SSRI se uspjesno koriste u svim anksioznim poremecajima, OKP-u i PTSP-u. Njihovo
djelovanje odnosno anksiolitiCki u€inak obi¢no pocinje nakon 2-4 tjedna kontinuirane
terapije. U pocetnim danima i tiednima mogu se pojaviti razdrazljivost, nemir, nesanica,
glavobolja Sto se moZe izbje¢i smanjivanjem pocCetne doze SSRI-a. Mogu izazvati

umor, mucninu, vrtoglavice, seksualnu disfunkciju i promjene u tezini (14).

3.1.1.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)
U ovu skupinu lijekova ubrajaju se venlafaksin i duloksetin. VeZu se za oba
transportera, serotoninski i noradrenalinski. Zajedno sa SSRI €ine prvu liniju lijeCenja
anksioznih poremecaja, dobro se podnose, slicnog su profila nuspojava kao i SSRI.
Prednost im je Sto imaju relativno manje interakcija sa CYP450 sustavom.
Hemodinamski ucinci zbog djelovanja noradrenalina u vecine bolesnika ne stvaraju
probleme (16). Venlafaksin pokazuje snazno anksioliticko djelovanje, a pocetak
djelovanja mu je brzi do SSRI-a. Smatra se lijekom visoke ucinkovitosti i dobre

podnosljivosti (15).



3.1.1.3. Triciklicki antidepresivi

UCinkovitost tricikliCkin antidepresiva u panicnom poremecaju i generaliziranom
anksioznom poremecaju je dokazana, poglavito za imipramin i klomipramin. UCinak u
lije€enju socijalnog anksioznog poremecaja nije dovoljno istrazen (14). Pojedini
pripadnici skupine medusobno se razlikuju po afinitetu vezanja za serotoninski i
noradrenalinski transporter. Primjerice, selektivnost klomipramina za serotoninski
transporter pridonosi njegovom korisnom ucinku u lije€enju OKP-a. TCA se danas
tretiraju kao lijekovi druge ili trece linije. Njihova uporaba za anksiozne poremecaje
rezervirana je za bolesnike u kojih na druge lijekove nije doSlo do klinickoga
poboljSanja. NajceS¢i nezeljeni ucCinci su antikolinergicni poput suhoée usta,
konstipacije, retencije urina, zamagljenog vida. Snazna blokada alfa-adrenergi¢nih
receptora uzrokuje ortostatsku hipotenziju. Povezani su s porastom tjelesne tezine, a

pri viSim dozama imaiju i aritmogeni ucinak (16).

3.1.1.4. Noradrenergicki i specifiéni serotoninergi€ki antidepresivi (NaSSA)

Mirtazapin je noviji antidepresiv koji svoj ucCinak ostvaruje antagonizirajuci
adrenergiCne a2 autoreceptore i a2 heteroreceptore te blokiraju¢i 5HT2 i 5HTs
receptore. Zbog toga pojacava noradrenergic¢ku i 5SHT1a posredovanu serotoninergicku
transmisiju. Dualni nacin djelovanja je mozZzda odgovoran za brZi terapijski odgovor.
Koristi se u depresiji s anksioznim smetnjama i problemima sa spavanjem zbog svog
sedativnog djelovanja. Suha usta, sedacija, povecanje apetita i dobitak na teZini
najceSce su nuspojave. Za razliku od SSRI i SNRI rijetko uzrokuje seksualne

nuspojave (17).

3.1.1.5. Inhibitori monoaminooksidaze (MAO-I)
MAO-I djeluju tako Sto smanjuju u€inak monoaminooksidaze i tako povecavaju koli€inu

monoamina u neuronu. Pripadnici ove skupine klasificiraju se prema svojoj
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specificnosti za MAO-A ili MAO-B oblik enzima (16). Novi inhibitori poput moklobemida
reverzibilno i selektivno blokiraju tip A, ne pokazuju inkompatibilnost s drugim
antidepresivima, pa su moguce i kombinacije (1). Koristi se za lijeCenje socijalnog

anksioznog poremecaja. Ne preporucuje ga se Koristiti kao terapiju prve linije (13).

3.1.1.6. Agonisti melatoninskih receptora

Agomelatin je noviji antidepresiv, razliCitog mehanizma djelovanja od ostalih
antidepresiva. Djeluje kao agonist melatoninergicnih receptora MT1 i MT2. Odobren je
za lije€enje depresivnog poremecaja u Europi i Australiji i €ini se kao obec¢avajuca
terapija generaliziranog anksioznog poremecaja (18). Preko melatoninskih receptora
resinkronizira i stabilizira cirkadijani ritam, a preko 5-HT2c receptora pojaCava

aktivnost noradrenalina i dopamina u prefrontalnom korteksu (1).

3.1.2. Pregabalin

Pregabalin je strukturni analog inhibitornog neurotransmitera GABA-e ali se smatra da
pokazuje anksiolitiCcke ucinke i vezanjem za alfa-2-delta podjedinicu kalcijevih
naponskih kanala u ,prepodrazenih® presinaptiCkih neurona, smanjujuc¢i tako
otpustanje ekscitiraju¢ih neurotransmitera kao Sto su glutamat i tvar P. U fiksnoj dozi
od 200mg/dan ili viSe ima dokazanu ucinkovitost u lijeCenju generaliziranog
anksioznog poremecaja i prevenciji relapsa bolesti, te postoje dokazi o brzom pocetku
klinickoga djelovanja. NajCesce prijavljivane nuspojave bile su vrtoglavica i pospanost

(19).

3.1.3. Anksiolitici

3.1.3.1. Benzodiazepini
Usprkos trenutnim smjernicama, mnogi klini€ari i dalje smatraju benzodiazepine kao

dobru i prihvatljivu moguc¢nost lije€enja, kako u akutnoj tako i u kroni¢noj fazi



anksioznih poremecaja, djelomi¢no zbog njihovog brzog pocetka djelovanja i njihove
ucinkovitosti, povoljnog profila nuspojava, a takoder i zbog nepotpunog terapijskog
odgovora i nuspojava alternativnih lijekova. Pacijenti koji su imali dobro pocetno
olakSanje simptoma kod lijeCenja benzodiazepinima takoder se nerado i protiv svoje
volje ,skidaju” s njih (20). Benzodiazepini se i dalje naSiroko rabe za brzu kontrolu
panicnih napadaja. Alprazolam se upotrebljava u lijeCenju paniCnog poremecaja i
agorafobije i €ini se da je mnogo selektivniji za ove poremecaje od ostalih. Njihovi
glavni nedostatci ukljuCuju razvoj ovisnosti, depresiju srediSnjeg Ziv€anog sustava i
amnestiCki uCinak. Recept za benzodiazepine trebalo bi propisati na ograniceno
vrijeme jer nema opravdanja za dugoro¢nu terapiju i primjenu (16). Mogu se koristiti u
kombinaciji sa SSRI i SNRI tijekom prvih nekoliko tjedana terapije do pocetka njihova
djelovanja. U usporedbi s antidepresivima ne lijeCe depresiju koja je Cest komorbiditet

anksioznih poremecaja (13).

3.1.3.2. Buspiron

Buspiron ima selektivni anksiolitiCki uc€inak. UblaZuje anksioznost bez sedativnog,
hipnoti¢kog i euforicnog ucinka. Djeluje kao djelomi¢ni agonist 5-HT1a receptora. Da bi
nastupili anksiolitiCki ucinci treba proci vise od tjedan dana. Ne pokazuje fenomen
povratne anksioznosti ili znakove ustezanja nakon naglog prekida lije¢enja. Primjenjuje
se u generaliziranom anksioznom poremecaju, manje je ucinkovit za panicni
poremecaj. Tahikardija, vrtoglavica, palpitacije, Sum u uhu i o dozi ovisno suzenje

zjenica se mogu pojaviti tijekom lijecenja buspironom (16).

3.1.4. Antipsihotici

Postoji neurobioloski utemeljena, teoretska potpora za uporabu antipsihotickih lijekova
u lijeCenju anksioznosti, a dvije prve generacije neuroleptika odobrene su od strane
ameriCke Uprave za hranu i lijekove za lije€enje nepsihoticne anksioznosti. Medutim,
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neuroleptici su povezani s velikim optereéenjem nuspojavama, sto je ogranicilo njihovu
korisnost u lije€enju nepsihoticnih poremecaja. Zbog njihovog donekle poboljSanog
sigurnosnog profila, atipi€ni antipsihotici se sve viSe koriste za lijeCenje nepsihoti¢ne
tieskobe. Postoje umjereno jaki dokazi koji podrzavaju primjenu nekih atipicnih
antipsihotika, bilo kao pomocno lijeCenje ili monoterapiju. Medutim, nuspojave nekih
atipiCnih antipsihotika vjerojatho nadmasuju njihove prednosti za vecinu bolesnika s
anksioznim poremecajima. Dosadasnji dokazi ne opravdavaju njihovu upotrebu kao
monoterapiju prvog reda, pratecu terapiju ili drugu liniju terapije u lije€enju anksioznih
poremecaja. Potrebne su stroge, neovisne, dugoroCne studije koje podrzavaju
uporabu atipi¢nih antipsihotika u lijeCenju anksioznih poremecaja. Ipak, neki bolesnici
s vrlo refraktornim anksioznim smetnjama mogu imati koristi od njihove razumne i

pazljivo pracene primjene (21).

3.1.5. Kanabidiol (CBD) kao potencijalni anksioliti¢ki lijek

Kanabidiol je fitokanabinoidni sastojak Cannabis sative koji nema psihoaktivne ucinke
delta9-tetrahidrokanabinola (THC). CBD ima Siroka terapijska svojstva u ¢itavom nizu
neuropsihijatrijskih poremecaja. Posljednjih nekoliko godina CBD je privukao sve veci
interes kao potencijalni anksioliticki lijek. CBD ima Siroki farmakoloski profil djelovanja,
ukljuCujuci interakcije s nekoliko receptora za koje se zna da reguliraju ponasanje u
svezi straha i anksioznosti, posebno kanabinoidni receptor tipa 1 (CB1R), serotoninski
5-HT1a receptor i TRPV1receptor. Aktivacija CB1R receptora postala je meta za razvoj

anksioliticke terapije (22).

3.2. PSIHOTERAPIJA

Pod psihoterapijom se podrazumijeva pokusaj jedne osobe da psiholoskim sredstvima

olakSa psiholosSke patnje druge osobe. Kao glavni instrument sluze rijeci, ali u obzir
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dolaze i drugi oblici komunikacije, razradene tehnike kojima se korigiraju emocionalne
reakcije i uspostavlja unutrasnji mir. Psihoterapeuti su specijalno educirane osobe i oni
su formalno-pravno odgovorni drustvu ili grupi kojoj bolesnik pripada. Njihova se
aktivnost ocituje razradenom teorijom koja objasnjava izvore bolesnikovih tegoba i
odreduje tehnike kojima se one uklanjaju. Razlikuje se od ostalih medicinskih

postupaka, bavi se sadrzajem simptoma i njegova znacenja za bolesnikov zivot (23).

3.2.1. Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT)

Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) je oblik psiholoskog tretmana koji se pokazao
ucinkovitim za niz problema ukljucujuci i anksiozne poremecaje. Brojna istrazivanja
pokazuju da KBT dovodi do znac¢ajnog poboljSanja u funkcioniranju i kvaliteti zivota. U
mnogim je studijama dokazano da je KBT jednako ucinkovit ili djelotvorniji od drugih
oblika psiholoSke terapije ili psihijatrijskih lijekova. KBT tretman obic¢no ukljucuje

napore za promjenu obrazaca misljenja. Te strategije mogu ukljucivati:

1. U€enje prepoznavanja poremecaja i smetnji u razmisljanju koje stvaraju
probleme te ponovna procjena takvih razmisljanja u svjetlu stvarnosti.

2. Stjecanje boljeg razumijevanja ponasanja i motivacije drugih.

3. KoriStenje vjestina rijeSavanja problema kako bi se nosili s teSkim situacijama.

4. Razvijanje samopouzdanja u svoje mogucnosti.

KBT tretman takoder obi¢no ukljuuje napore za promjenu obrazaca ponasanja. Te

strategije mogu ukljucivati:

1. Suocavanje sa strahovima umjesto izbjegavanja istih.
2. Koristenje igranja uloga kako bi se pripremili za potencijalno problemati¢ne
interakcije s drugima.

3. UcCenje kako smiriti um i opustiti tijelo.
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KBT stavlja naglasak na pomaganje pojedincima da nauce biti vlastiti terapeuti. Kroz
vjezbe tijekom terapije, kao i viezbe iz ,domacih zadacéa”, pacijentima se pomaze razviti
vjeStine suoCavanja, pri Cemu mogu nauciti mijenjati vlastito misljenje, problemati¢ne
emocije i ponasanje. KBT terapeuti naglaSavaju ono sto se dogada u sadasnjem zivotu

osobe, a ne ono $to je dovelo do njihovih teSkoca (24).

3.2.2. Psihodinamska psihoterapija

PsihoanalitiCka ili psihodinamska psihoterapija oslanja se na teorije i prakse analitiCke
psihologije i psihoanalize. To je terapijski proces koji pomaze pacijentima razumjeti i
rijeSiti svoje probleme povecanjem svijesti o njihovom unutarnjem svijetu i njegovu
utjecaju na proSle i sadasnje odnose. Razlikuje se od vecine drugih terapija s ciljem
dubinske promjene licnosti i emocionalnog razvoja. Psihodinamska psihoterapija ima
za cilj pomoc¢i osobama s ozbiljnim psiholoSkim poremecajima da shvate i promijene
sloZzene, duboko usadene i Cesto nesvjesno utemeljene emocionalne probleme sto
dovodi do smanjivanja i ublazavanja simptoma. MozZe koristiti djeci, adolescentima i
odraslima. Pruza ucinkovit tretman za niz psiholoskih poremecaja, kao samostalno
lijeCenje i kao dodatak drugim oblicima lijeCenja. Moze znacajno doprinijeti mentalnom
i fizickom zdravlju pacijenta, njihovom osjecaju dobrobiti i sposobnosti da ucinkovitije
upravljaju svojim zivotima. Da li je psihodinamska psihoterapija tretman izbora za
odredenog pojedinca ovisi o razli€itim Cimbenicima. Ponekad, lijeCenje moZe biti
kratkog trajanja, ali opcenito govoreci, psihoanalitiCka psihoterapija se smatra
dugotrajnim lijeCenjem koje ukljuCuje znaCajnu predanost od strane pacijenta i
terapeuta. Odnos s terapeutom je klju€ni element u terapiji. Terapeut nudi povjerljivo i
privatno okruzenje koje olakSava proces u kojem se nesvjesni obrasci pacijentovog

unutarnjeg svijeta odrazavaju u odnosu pacijenta s terapeutom (prijenos). Ovaj proces
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pomaze pacijentima da postupno identificiraju te obrasce i, postajuci svjesni njih,

razvijaju sposobnost da ih razumiju i promijene (25).

3.2.3. Grupna psihoterapija

Covjek se oduvijek razvijao i Zivio u grupi. Tijekom svog Zivota pripada razligitim
grupama, obitelji, Skoli, drustvenoj ili radnoj grupi. S grupom suraduje, prilagodava joj
se i dolazi s njom u sukob. To znaCi da se nalazi u stalnoj komunikaciji i interakciji s
drugim ¢lanovima i da dozivljava stalne promjene. Grupa ima znacajku koju treba
posebno istaknuti, a to je da stalno drzi osobu u stvarnosti i pomaze joj da se u toj
stvarnosti snalazi i odrzava. U grupi se pojedinac osjeca prihvacen i dobiva podrsku
drugih, pogotovo od C¢lanova sa slicnim teSko¢ama. ZnacCajna je Ccinjenica da
osamljivanje i povlacenje kojem teZze osobe s tegobama u grupi ne postoji. U grupi
pojedinac ima znatno viSe mogucnosti da se na prikladan nacin oslobodi napetosti i

tieskobe (23).

3.3. OSTALO

3.3.1. Tehnike relaksacije

Relaksacija (opustanje) je proces koji smanjuje u€inke stresa na um i tijelo. Ucenje
osnovnih tehnika opustanja je jednostavno. Tehnike opustanja takoder su Cesto
besplatne ili niske cijene, predstavljaju mali rizik i mogu se obaviti gotovo bilo gdje.
Prakticiranje tehnika opustanja moze imati mnoge prednosti, ukljuCujuéi: usporavanje
otkucaja srca, sniZzavanje krvnog tlaka, usporavanje brzine disanja, smanjenje
aktivnosti hormona stresa, poboljSanje koncentracije i raspoloZenja, poboljSanje
kvalitete spavanja, smanjenje ljutnje i frustracije. Vrste tehnika opustanja su: autogeni

trening, progresivno misicno opustanje, vizualizacija (26).
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3.3.2. Hipnoza

Hipnoza ili hipnoterapija je vrsta nestandardnog ili komplementarnog i alternativhog
lijeCenja koje koristi relaksaciju, intenzivnu koncentraciju i pozornost kako bi se postiglo
pojaCano stanje svijesti koje se ponekad naziva transom. PaZnja osobe toliko je
usredotoCena, da dok je u tom stanju sve Sto se dogada oko osobe priviemeno bude
blokirano ili zanemareno. U ovom stanju, osoba moZe usmjeriti svoju paznju uz pomo¢
obucCenog terapeuta na odredene misli ili zadatke. Hipnoterapija je obi¢no pomo¢ u
odredenim oblicima psihoterapije, a ne kao tretman sam po sebi. Hipnoticko stanje
omogucuje ljudima da istrazuju bolne misli, osje¢aje i uspomene koje su mozda skrivali

od svjesnog uma (27).

3.3.3. Stimulacijske metode

Koriste se za lijeCenje psihijatrijskih poremecaja rezistentnih na prethodno provedenu
terapiju. Koriste se za OKP, riede PTSP. Moduliraju i mijenjaju aktivhost neurona
pomocu elektricnih impulsa ili magnetskih polja. Uzrokuju depolarizaciju aksona,
aktiviraju neuronske krugove i djeluju na neurotransmitere. Najvise se Koriste
elektrokonvulzivna terapija i transkranijska magnetska stimulacija. Od ostalih metoda

spominju se: duboka mozdana stimulacija, stimulacija nervusa vagusa (28).

3.3.4. Desenzibilizacija i reprocesiranje pokretima o€iju (EMDR)

Desenzibilizacija i reprocesiranje pokretima ociju (Eye movement desensitization and
reprocessing, EMDR) empirijski je potvrden pristup psihoterapije koji medicinsko
osoblje moze Koristiti za lijeCenje posljedica psiholoske traume i drugih negativnih
zivotnih iskustava. EMDR terapija se sastoji od osam faza sastavljenih od
standardiziranih protokola i procedura (29). Pokreti oima zajedno sa slikom jedne

scene traumatskog dogadaja olakSavaju obradu informacije do njenog razrjeSavanja.
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Traumatsko iskustvo je iskoristeno na konstruktivan nacin i integrirano u pozitivnoj

kognitivho-emocionalnoj shemi osobe (28).

3.3.5. Psihokirurgija

Razli¢iti neuronski krugovi i mreze ukljueni su u opsesivno-kompulzivni poremeca;j:
povratne petlje izmedu korteksa, striatuma i talamusa. Kada se neurokirurgija koristi
kao terapijski alat u teSkim slu¢ajevima OKP-a, cilj je modulirati specificne mete ili
¢vorove unutar tih mreza u nastojanju da se postigne olakSanje simptoma. Trenutacno
se za lijeCenje refraktornih sluCajeva OKP-a koriste Cetiri neurokirurSke procedure:
cingulotomija, kapsulotomija, subkaudatna traktotomija i limbi¢ka leukotomija (30).
Novim Zakonom o zastiti osoba s dusevnim smetnjama u Hrvatskoj je psihokirurgija

iskljuCena kao terapijska metoda.

4. SMJERNICE U LIJECENJU

4.1. Pani¢ni poremecaj

Psihoterapija se preporucuje pacijentima koji preferiraju ne farmakoloski nacin lijecenja
i koji su sposobni i voljni nac¢i vremena sudjelovati u tjednim sastancima i vijeZzbama
izmedu sastanaka. Kognitivho-bihevioralna terapija s ili bez farmakoterapije se smatra
lijeCenjem izbora i treba biti razmotrena sa svim pacijentima s pani¢nim poremecajem.
Vazno je utvrditi u€estalost i prirodu simptoma napadaja, okidae za napadaje, kao i
educirati pacijente da njihovi simptomi nisu odraz niti teSke bolesti niti psihoti¢nog
poremecaja, nego kemijske neravnoteze u mozgu. Kombinacija psihoterapije i
farmakoterapije daje superiorne rezultate za vecinu pacijenta, u odnosu na
monoterapiju bilo KBT-om ili lijekovima. SSRI se koriste kao prva linija farmakoloskog
lijeCenja. TricikliCki antidepresivi mogu biti isprobani za kontrolu pani¢nih napadaja ako
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SSRI nisu pogodni ili nema poboljSanja nakon lijecenja od 12 tjedana. Postoje Cvrsti
dokazi da se uz SSRI kao prva linija lijeCenja mogu koristiti i SNRI. Citalopram i
escitalopram uzrokuju najmanje interakcija na razini jetrenih enzima od svih SSRI pa
mogu biti opcija u kompliciranih pacijenata koji su zabrinuti za interakcije medu
lijekovima. Fluoksetin se moZzZe koristiti, pogotovo ako se u komorbiditetu nalazi i
depresija. Sertralin je slicna opcija s nesto drugacijim farmakodinamskim profilom.
Paroksetin, mirtazapin i tricikliCki antidepresivi se obi€no propisuju prije spavanja kako
bi ga poboljsali. Benzodiazepini kao alprazolam, lorazepam ili klonazepam mogu
posti¢i dugotrajnu kontrolu napadaja, ali trebaju biti opcija samo kod pacijenata koji ne
reagiraju na druge oblike lijeCenja. Mogu se razumno koristiti u prvim tjednima terapije
sa SSRI ili SNRI nakon ¢ega se nakon 4-12 tjedana terapije doza smanijuje i postepeno

ukida (31).

4.2. Generalizirani anksiozni poremec¢aj (GAP)

Uspjesno lijeCenje generaliziranog anksioznog poremecaja ukljuCuje kombinaciju
lijekova i psihoterapije. Kombinacija KBT s farmakoterapijom od velike je pomocéi u
rezistentnim sluCajevima. Kao prva linija lije€enja odobreni su SSRI (escitalopram,
sertralin, paroksetin) te SNRI (venlafaksin, duloksetin). Od antikonvulziva uspjesSno se
koristi pregabalin. U terapiji se moze koristiti i buspiron, atipicni antipsihotik poput

kvetiapina ili kratkotrajno benzodiazepini (32).

4.3. Socijalni anksiozni poremec¢aj

Kao prva linija lijeCenja SAD-a koriste se SSRI (paroksetin, sertralin, escitalopram,
fluoksetin, fluvoksamin) i SNRI (venlafaksin), dok se benzodiazepini, TCA i MAO
inhibitori (moklobemid) smatraju drugom linijom. Pacijenti koji ne odgovore na prvu
liniju lijeCenja mogu biti lijeCeni i visokopotentnim benzodiazepinom (klonazepam),
pregabalinom ili antipsihotikom olanzapinom. KBT je ucinkovit u lijec¢enju fobi¢nih
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poremecaja. Psihodinamska psihoterapija je rijetko indicirana kod tretmana socijalne

fobije, obic¢no se koristi kod preklapanje klini¢ke slike s poremecajem li¢nosti (33).

4.4. Specificna fobija

Farmakoterapija nije prva linija lijeCenja za specificne fobije. Kratkodjelujuéi
benzodiazepini mogu biti korisni kao privremeno oslobadanje od anksioznosti u
odredenim situacijama (npr. prije uzlijetanja, za pacijente koji imaju strah od letenja
avionom). Naj¢eS¢e koristeni oblik lijeCenja je KBT, ukljuCuju¢i postepenu
desenzitizaciju. Drugi oblici lijeCenja su tehnike relaksacije i tehnike kontrole disanja

(33).

4.5. Agorafobija

Kontrolirane studije su pokazale da agorafobija, pogotovo pani¢ni simptomi, daju dobar
odgovor na terapiju sa SSRI, venlafaksinom, triciklickim antidepresivima (klomipramin,
imipramin) i nekim benzodiazepinima (alprazolam, lorazepam, diazepam). Mirtazapin
i moklobemid mogu se koristiti kao alternativa. Ako je odgovor na terapiju minimalan ili
nekonzistentan nakon 6 tjedana, doza SSRI moze biti pove¢ana svaka 2 tjedna dok
odgovor nije postignut ili je dostignuta maksimalna doza. Ako je odgovor djelomican
na maksimalnu dozu SSRI treba zamijeniti s drugim iste skupine ili prije¢i na
venlafaksin, reboksetin ili tricikliCki antidepresiv. Nastavak terapije treba trajati 12 do
52 tjedna. Za pacijente koji dobro odgovore na terapiju lijeCenje se nastavlja 9 do 12
mjeseci prije polaganog snizavanja doze. Kombinacija terapije izlaganjem, relaksacije
i treninga disanja djeluje bolje nego bilo koje ostale psiholoske intervencije za panicni
poremecaj s ili bez agorafobije. Sto se prije krene s lijeéenjem to ¢e odgovor biti bolji

(33).
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4.6. Opsesivno-kompulzivni poremecéaj (OKP)

OKP je kroni¢ni poremecaj koji zahtjeva lijeCenje serotoninergi¢kim antidepresivima,
posebnim formama bihevioralne terapije i KBT-a, edukacijom i u ekstremno teskim
sluCajevima psihokirurgijom. Pacijenti koji su ostvarili remisiju simptoma s
bihevioralnom terapijom mozda nece ni trebati lijekove i mogu se samo vratiti na
terapiju ako dode do relapsa bolesti. VeCina pacijenata je ipak lijeCena kombiniranim
pristupom ukljuCujuci farmakoterapiju. Oni mogu prekinuti medikamentno lijeCenje u
slu€aju remisije i odrzavati remisiju bihevioralnom terapijom. Mnogim pacijentima je
ipak potrebna kontinuirana farmakoterapija za odrzavanje remisije. Prvu liniju lijeCenja
Cine SSRI (fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, escitalopram, citalopram) i
TCA (klomipramin). Moguce alternative ukljuCuju venlafaksin. Za razliku od
depresivnog poremecaja, remisija samo sa serotoninergi¢kim antidepresivom je manje
vjerojatna. Doze veée nego kod lijeCenja depresije mogu biti u€inkovite kod nekih
pacijenata. Odgovor na terapiju je sporiji i moze trajati i do 12 tjedana. Od SSRI kao
posebno koristan u lijecenju se istiCe fluvoksamin zbog svoje interakcije sa sigma
receptorima (1). U rezistentnim slu€ajevima se preporucuje povecanje doze SSRI ili
klomipramina do maksimalne dozvoljene ili intenzivnija KBT. Takoder se na terapiju sa
SSRI moZe dodati venlafaksin, atipi€ni antipsihotik ili buspiron. U iznimno teskim

slu€ajevima moze koristi duboka stimulacija mozga ili cingulotomija (34).

4.7. Posttraumatski stresni poremecéaj (PTSP)

Psihoterapija koja u srediste stavlja sami traumatski dogadaj i EMDR terapija pokazale
su se ucinkovitima u lijeCenju PTSP-a. Pacijentu treba pruziti prvu psiholoSku pomoc,
objasniti kako se nositi sa stresom i pomoc¢i mu identificirati i osnaziti pozitivne metode
rieSavanja problema i omoguciti socijalnu podrdku. Razvijaju se posebne psihoterapije

koje utjeCu na simptome poput nesanice. Studije pokazuje da ¢ak jedna sesija KBT za
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abnormalnosti u spavanju moze znac¢ajno poboljSati dnevne simptome PTSP-a. Kao
prva linija lijeCenja preporu€uju se SSRI i SNRI. Uporaba prazosina se preporucuje
kao terapija nesanice i no¢nih mora povezanih s traumom. Uporaba benzodiazepina
se ne preporucuje. Agitacija se najbolje lije€i s klonidinom. Mogu se koristiti i atipiCni

antipsihotici te beta blokatori (35).

5. ZAKLJUCAK
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Anksiozni poremecaji su jedni od naj¢esc¢ih psihijatrijskih poremecéaja. Suvremeni
nacin zivota povecava njihovu prevalenciju te su Cesto neprepoznati. UspjesSno se
mogu lijeCiti. S adekvatnim i suvremenim tretmanom kvaliteta Zivota pacijenata s ovim
poremecajima moze se znacajno poboljSati. U lijeCenju se primjenjuju brojne metode.
Laksi oblici lijeCe se psihoterapijom i promjenama Zivotnog stila, a srednje teski i teski
oblici kombinacijom antidepresiva i psihoterapije. Od antidepresiva prvi izbor su SSRI
i SNRI. Cesto se u podetku lijedenja kratkotrajno dodaju i anksiolitici. Lijecenje je
potrebno provoditi dovoljno dugo i s optimalnom dozom. Od psihoterapije
najucinkovitijom se smatra KBT. Ostale mogucnosti su psihodinamska psihoterapija ili
grupna terapija. Rezistentni oblici mogu se lijeCiti ostalim skupinama antidepresiva,

antipsihoticima, metodama stimulacije i dr.
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