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Generalizirana anksiozna motnja

Generalised anxiety disorder

Bojana Avgustin Avéin,* Nina Kone¢nik?

Izviecek

Generalizirana anksiozna motnja je stalna, pre-
tirana ter tezko obvladljiva zaskrbljenost glede
vsakodnevnih zivljenjskih okolis¢in in je po-
vezana s §tevilnimi psihi¢nimi in somatskimi
simptomi kot tudi povisano stopnjo samomoril-
ne ogrozenosti. Generalizirana anksiozna mo-
tnja je najpogostejsa oblika anksiozne motnje,
ki jo opazujemo v primarnem zdravstvenem
varstvu in druga najpogostejsa dusevna motnja,
takoj za depresijo. Toda $e vedno je premalo
prepoznana in se pogosto neustrezno zdravi. Je
kroni¢na motnja z redkimi spontanimi remisi-
jami. Poleg pretirane, generalizirane ter tezko
obvladljive zaskrbljenosti so lahko del klini¢ne
slike GAM $e drugi psihi¢ni in somatski simpto-
mi; depresija, druge anksiozne motnje, somatske
bolezni, bolec¢ina, poviSana stopnja utrujenosti
in motnje spanja. Komorbidnost z depresijo in
drugimi anksioznimi motnjami dodatno poslab-
$a napoved izida bolezni in vpliva na dolgoro¢ni
izid ter prizadetost zaradi bolezni. V zdravljenju
generalizirane anksiozne motnje sta u¢inkovita
zdravljenje z zdravili in psihoterapija. Zdravila
prve izbire so antidepresivi iz razreda selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina ali
selektivnih zaviralcev ponovnega privzema sero-
tonina in noradrenalina. Od psihoterapevtskih
metod zdravljenja se je kognitivno-vedenjska

psihoterapija v kontroliranih raziskavah pokaza-
la za najbolj u¢inkovito metodo zdravljenja.

Abstract

Generalised anxiety disorder is characterised
by persistent, excessive and difficult-to-control
worry, which may be accompanied by several
psychic and somatic symptoms, including sui-
cidality. Generalized anxiety disorder is the most
common psychiatric disorder in the primary
care, although it is often underrecognised and
undertreated. Generalized anxiety disorder is
typically a chronic condition with low short- and
medium-term remission rates. Clinical presen-
tations often include depression, somatic illness,
pain, fatigue and problems sleeping. The evalu-
ation of prognosis is complicated by frequent
comorbidity with other anxiety disorders and
depression, which worsen the long-term out-
come and accompanying burden of disability.
The two main treatments for generalised anxi-
ety disorder are medications and psychothera-
py. Selective serotonin reuptake inhibitors and
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors
represent first-line psychopharmacologic treat-
ment for generalised anxiety disorder. The most
extensively studied psychotherapy for anxiety is
cognitive behavioural therapy which has dem-
onstrated efficacy throughout controlled studies.

Uvod

Generalizirana anksiozna motnja (GAM)
je kronicna, pretirana ter neobvladljiva za-
skrbljenost in anksioznost glede vsakodnev-
nih zZivljenjskih okolis¢in. Je najpogostejsa
anksiozna motnja v primarnem zdravstve-
nem varstvu'™ in druga najpogotejsa dusev-
na motnja, takoj za depresijo,’ a je $e vedno
premalo prepoznana in pogosto neustrezno

zdravljena.”> Nezdravljena ali neustrezno
zdravljena GAM obicajno poteka kronic-
no, z nizko stopnjo remisije in pogostimi
ponovitvami tezav. GAM je pomembna ne-
odvisna diagnoza, ki sama po sebi povzroca
socialno, delovno in ekonomsko breme in
je povsem primerljiva z bremenom, ki ga
v druzbi povzroca depresija. Povezana je z

Zdrav Vestn | september 2013 | Letnik 82



visoko stopnjo komorbidnosti in obseznimi
somatizacijskimi simptomi.*® Tudi kadar
zdravljenje poteka v skladu s smernicami in
klini¢nimi priporocili, velik delez bolnikov
ohrani simptome.® Bolniki z GAM so pogo-
sto pretirani uporabniki zdravstvenih sto-
ritev, neredko se vracajo v ambulanto dru-
zinskega zdravnika ter na razli¢ne urgentne
oddelke in pogosto dobijo negativno etiketo
»tezkih« oz. »zahtevnih« bolnikov.”
Zivljenjska prevalenca GAM med od-
raslimi po vsem svetu se ocenjuje na 2,8-
6,6 %.> GAM se 2-krat do 3-krat pogosteje
pojavlja pri Zenskah.">®'! Pri¢etek motnje
obicajno sega v obdobje pred 25. letom sta-
rosti, prevalenca se pocasi povecuje do sre-
dnjih let."*®*!? Najvi§ja stopnja prevalence
je v starostni skupini 45-55 let.>” Pri moskih
prevalenca v srednjih letih doseze plato, pri
zenskah pogosto $e nadalje narasca.'> Pre-
valenca GAM je najnizja v skupini otrok,
mladostnikov in mladih odraslih.>”® Pre-
valenca v ambulanti druzinskega zdravni-
ka je ocenjena na priblizno 8 % in priblizno
Cetrtina bolnikov s simptomi anksioznosti
izpolnjuje diagnosti¢na merila GAM.">%%!!

Etiologija

Etiologija GAM je vecfaktorska; gre za
prepletanje bioloskih, psiholoskih, socialnih
in izkustvenih dejavnikov.>'*'**® Genetska
predispozicija, zdruzena z zgodnjim stre-
som v kriti¢nih fazah razvoja, naj bi pripe-
ljala do razvoja fenotipa, ki je nevrobiolosko
ranljiv za stres, s tem pa se zniZa posamezni-
kov prag za razvoj anksioznosti ob nadaljnji
izpostavljenosti stresu.'®'® Dejavnik tvega-
nja za razvoj GAM je pozitivna druZzinska
zgodovina GAM.'>'*'” Med pomembne
zgodnje razvojne dejavnike sodijo negoto-
va navezava v otro$tvu, zaradi ¢esar posta-
ne posameznik bolj pozoren na morebitne
groznje v okolju, locitev starSev, pomanj-
kanje priloznosti za socialne interakcije in
zgledovanje po bliznjem sorodniku, ki ima
anksiozno motnjo. Spolna ali telesna zloraba
v otrostvu sta dejavnika tveganja za razlicne
oblike kasnejse psihopatologije, vklju¢no z
anksioznimi motnjami in GAM.'® Tvega-
nje za razvoj GAM je 5-do 6-krat vecje med
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mladostniki, ki kadijo, v primerjavi z neka-
dilci.”?

V osrednjem ziv¢evju ima osrednjo vlo-
go v dozivljanju strahu/anksioznosti ami-
gdala, mozganski center v obliki mandlja,
ki se nahaja v blizini hipokampusa in ima
Stevilne recipro¢ne povezave z razli¢ni-
mi predeli mozganov. Zaskrbljenost, eden
klju¢nih simptomov anksioznih motenj, je
hipoteti¢no povezana z motnjo v delovanju
kortiko-striato-talamo-kortikalnih (CSTC)
povratnih zank, po katerih informacija iz
prefrontalne skorje potuje »navzdols, prek
striatuma in talamusa, nato pa skorja prej-
me povratno informacijo o predelavi prvo-
tne informacije. Zanka CSTC, ki je vpletena
v nastanek zaskrbljenosti in tudi obsesivnih
misli, najverjetneje izvira in se koncuje v
dorzolateralni prefrontalni skorji. Nastanek
simptomov je posledica njene hiperaktivno-
sti.**

Kliniéna slikain
diagnosti¢na ocena

Poleg pretirane, generalizirane ter tezko
obvladljive zaskrbljenosti so del klini¢ne sli-
ke GAM s$e drugi psihi¢ni in somatski simp-
tomi anksioznosti, kar lahko vodi do zelo
razli¢nih klini¢nih pojavov.* Od psihi¢nih
simptomov so najpogostejsi razdrazljivost,
motnje koncentracije, povisana obcutlji-
vost za hrup, motnje spanja (tipicno bolni-
ki zvecer tezko zaspijo), obcutek nemira in
kognitivna hipervigilnost. Bolniki z GAM
se lahko pocutijo »na robu«, ne morejo se
sprostiti, Stevilni so anksiozni in nervozni ze
vse zivljenje. Obicajno so zaskrbljeni zaradi
razlicnih vsakodnevnih zZivljenjskih oko-
lis¢in, kot je zdravje, sluzba/Sola, druzina,
finan¢no stanje, neredko skrbi osredotocijo
na telesne simptome ter skrb, da bodo sami
ali njihovi bliznji resno zboleli.*"** Bolniki z
GAM druzinskega zdravnika pogosteje obi-
$¢ejo zaradi nejasnih somatskih tezav, bole-
¢ine ali motenj spanja kot pa zaradi anksi-
oznosti."**" Somatski simptomi izvirajo iz
dveh virov, mi$i¢ne napetosti in avtonomne
hiperaktivnosti in so lahko $tevilni. Posledi-
ca mi$i¢ne napetosti so bolecine v misicah,
predvsem v ramenskih in hrbtnih misicah,
obcutek nesposobnosti sprostitve ter ten-
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zijski glavobol. Avtonomna hiperaktivnost
lahko vpliva na razli¢ne organske sisteme in
privede do simptomov, kot so obcutek tisca-
nja ali bolecine v prsih, palpitacije, obcutek
tezkega dihanja, tezave prebavil, obcutek
suhih ust, pogosta frekvenca mikcij, obc¢u-
tek nelagodja v epigastriju, motnje prebave.
Hiperventilacija, ki sprozi hipokapnijo, pov-
zroca obcutek dispneje in vrtoglavice."*?!
Vsaj 2-krat bolj verjetno je, da bodo osebe
z GAM pomoc¢ poiskali pri gastroenterologu
kot pa pri psihiatru, pogosto pa obiskujejo
tudi kardioloske ambulante.*

Zdravniki na primarni ravni tezje prepo-
znajo anksiozno motnjo, kadar v klini¢ni sli-
ki prevladujejo somatski simptomi. Anksio-
znih simptomov ne prepoznajo pogosteje od
depresivnih simptomov. Prepoznali naj bi le
23 % Cistih anksioznih motenj in 56 % cistih
depresivnih primerov.® V primeru komorbi-
dnosti med GAM in depresijo se depresija
prepozna, GAM pa spregleda.” V klini¢ni
praksi pri vseh bolnikih, ki se pritozZijo bo-
disi zaradi anksioznih ali depresivnih ali so-
matskih simptomov, vedno ocenimo vse tri
kategorije, ne glede na to, kateri simptomi

Tabela 1: Diagnosti¢na merila po DSM-IV in MKB-10.

Vodilni simptom

Trajanje

Ostali simptomi

Motnja socialnega ali
poklicnega delovanja

Izkljucitvena merila
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Anksioznost je generalizirana, perzistentna,
prosto lebdeca. Dominantni simptomi so
spremenljivi. Pojavljajo se razli¢ne zaskrbljenosti.

Nekaj mesecev

Nedoloceno Stevilo simptomov iz 3 kategorij:

» zaskrbljenost (glede prihodnosti, obCutek,
da si »na robu«, motnje koncentracije
itd.);

» motori¢na napetost (nemir, tenzijski
glavobol, tremor, nezmozZnost sprostiti
se);

» avtonomna hiperaktivnost (omoti¢nost,
znojenje, tahikardija, epigastri¢no
neugodje, vrtoglavica, suha usta itd.).

Hkrati ne smejo biti izpolnjena vsa diagnosti¢na
merila za depresivno epizodo, fobi¢ne motnje,
pani¢no motnjo ali obsesivno-kompulzivno
motnjo.

so prevladovali v prvotni pritozbi bolnika.
Stevilni bolniki z GAM namre¢ prepoznajo
potrebo po profesionalni pomodi $ele takrat,
ko se razvije sekundarna motnja in je njiho-
va klini¢na slika kompleksna in tezje dosto-
pna za zdravljenje.**

Bolniki se pogosto zavedajo, da je za-
skrbljenost glede na dejanske okolis¢ine
pretirana, vendar je ne zmorejo obvladati
in jih visoka stopnja zaskrbljenosti moti.
Izrazenosti simptomov, tezko obvladovanje
zaskrbljenosti in anksioznosti ter moteno
obic¢ajno delovanje bolnika nam je v pomoc¢
pri razlocevanju normalne anksioznosti od
patoloske, kar je kljub temu v¢asih lahko te-
zavno, saj se z dolo¢eno mero zaskrbljenosti,
ki je tudi po vsebini podobna skrbem bol-
nikov z GAM, redno sre¢ujemo vsi ljudje.”

Diagnosti¢na merila

Diagnozo GAM lahko postavimo na
osnovi dveh trenutno veljavnih klasifika-
cijskih sistemov: Mednarodna klasifikacija
bolezni, 10 izdaja (MKB-10)** in DSM-IV
oz. DSM-IV-TR (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, 4th edition oz.

Pretirana anksioznost in zaskrbljenost glede
razli¢nih dogodkov ali aktivnosti; zaskrbljenost je
tezko obvladovati.

vecino dni vsaj 6 mesecev

>3 od naslednjih 6 simptomov (pri otrocih je
potreben Lle 1 simptom):
1. nemir, obCutek, da si »na robux;
2. hitra utrudljivost;
3. motnja koncentracije, obCutek »prazne
glaveg;
4. razdrazljivost;
5. miSi¢na napetost;
6. motnje spanja (teZzave pri uspavanju,
ohranjanju spanja ali pa nemiren,
nezadovoljiv spanec).

Motnja povzro¢a pomembno stisko ali motnjo
v socialnem, poklicnem delovanju na razli¢nih
pomembnih podrocjih Zivljenja.

-Anksioznost/zaskrbljenost ni povezana oz. ni
omejena na drugo motnjo na osi |

- Anksioznost ni neposredna posledica
fizioloSkega ucinka PAS ali telesne bolezni
(npr. hipertiroidizem) in se ne pojavlja le med
razpolozenjsko ali psihoti¢no motnjo.
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4th edition, text revision) (Tabela 1).2° V
Sloveniji uporabljamo klasifikacijski sistem
MKB-10, po katerem se GAM (F 41.1) uvr-
$¢a v kategorijo Nevrotskih, stresnih in so-
matoformnih motenj (F 40-F 48).>* Nekate-
ri avtorji menijo, da so diagnosti¢na merila
MKB-10 prestroga, predvsem kar zadeva ¢a-
sovna merila in Stevilo pridruzenih simpto-
mov, saj naj bi zato pomemben delez ljudi
z Ze izrazenimi negativnimi psihosocialnimi
posledicami anksioznosti in zaskrbljenosti
ostal neprepoznan in nezdravljen."!

V diferencialni diagnozi GAM je potreb-
no upostevati vse motnje, pri katerih se anksi-
oznost pojavlja kot simptom: to so predvsem
vse druge anksiozne motnje, razpolozenjske
motnje, osebnostne motnje, motnje odvi-
snosti in tudi nekatere telesne bolezni.>® Ne-
mir, motnje koncentracije, mi$i¢na napetost,
nespecnost, utrudljivost in razdrazljivost se
prekrivajo s simptomi pri razpolozenjskih
motnjah in drugih anksioznih motnjah, pac
pa je miSi¢na napetost najbolj znacilna ravno
za GAM in je lahko v pomoc¢ pri razlikovanju
GAM od drugih anksioznih moten;j in od de-
presije.”””*® Telesne bolezni, ki najpogosteje
povzroc¢ajo simptome anksioznosti, so: bo-
lezni $¢itnice (predvsem hipertiroidizem),
sréno-zilne bolezni (npr. angina pektoris,
paroksizmalna nadprekatna tahikardija ali
prolaps mitralne zaklopke), feokromocitom
in sladkorna bolezen. Anksioznost pa se lah-
ko pojavi tudi pri intoksikaciji s stimulansi
in simpatikomimetiki (kofein, amfetamini,
efedrin ...) ter pri odtegnitvi od razli¢nih
psihoaktivnih substanc, kot so alkohol, ben-
zodiazepini in hipnotiki.'® Na ve¢je tveganje
za telesno bolezen moramo pomisliti, ¢e se
simptomi pojavijo po 35. letu starosti, ob
negativni osebni in druzinski anamnezi pri
anksioznih motnjah, pri osebah z malo stre-
sa, osebah, ki se malo ali sploh ne izogibajo
situacijam, ki sprozajo anksioznost, in bol-
nikih, ki se slabo odzivajo na zdravljenje, ter
pri stanjih, ko povi$ana stopnja anksioznosti
spremlja znake in simptome novo odkrite
bolezni. Rutinska uporaba specifi¢nih labo-
ratorijskih testov pri GAM je glede na raz-
merje med ceno in u¢inkovitostjo vprasljiva.
Glede na visjo prevalenco GAM pri bolnikih
s hipertiroidizmom je smiselno dolo¢iti §¢i-
tni¢ne hormone."

Zdrav Vestn | Generalizirana anksiozna motnja

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Soobolevnost z
drugimi duSevnimiin
telesnimi motnjami

Soobolevnost pri GAM je prej pravilo
kot izjema, saj je 66 % »aktivne« GAM pri-
druZena $e katera od duSevnih motenj.® V
poteku Zzivljenja se pri okrog 9o % bolnikov
razvije vsaj $e ena duSevna motnja,® pogo-
sto so GAM pridruzene tudi razli¢ne telesne
bolezni.>****?

Od dusevnih motenj so najpogostejse
soobolevne razpolozenjske motnje, depresi-
ja in distimija, pogosto so pridruzene druge
anksiozne motnje ali somatoformne mo-
tnje.”®* GAM je pomemben dejavnik tvega-
nja za razvoj sekundarnih motenj odvisnosti
od psihoaktivnih substanc in alkohola.®***?
Bolniki alkohol pogosto uporabljajo za sa-
mozdravljenje, sama odvisnost od alkohola
pa prav tako vodi v anksioznost.*® Tudi pre-
valenca osebnostnih motenj je med bolniki
z GAM visja kot v splo$ni populaciji in se
giblje med 31 in 49 %.>"** Najpogostejsa je
soobolevnost z izmikajo¢o se osebnostno
motnjo, s prevalenco 19-29 %,’" ter odvisno-
stno in obsesivno-kompulzivno osebnostno
motnjo.'>*"** Obstaja tesnejsa povezava
med GAM in nekaterimi osebnostnimi zna-
¢ilnostmi v okviru normalne osebnost. Gre
zlasti za vedjo obcutljivost v medosebnih
odnosih in nezaupanje, sumnicavost, sovra-
znost, pa tudi za bolj poudarjeno izogibanje
in odvisnost kot pri bolnikih z drugimi an-
ksioznimi motnjami.>! Soobolevnost GAM
z drugimi dusevnimi motnjami so zasledili
v vseh starostnih obdobjih*>**?? in je po-
vezana z vecjo obolevnostjo, hujso motnjo
socialnega in poklicnega delovanja,'>** po-
gostej$im iskanjem zdravstvene pomoci, s
slabSo odzivnostjo na zdravljenje ter slab-
$o napovedjo izida v primerjavi s »¢isto«
GAM.*>'*?*71 Soobolevnost z anksioznimi
ali depresivnimi motnjami poveca tveganje
za samomor.”’

GAM je pogosto povezana s somatskimi
tezavami, kot so razli¢ne bolec¢ine, sindrom
kroni¢ne utrujenosti, sindrom razdrazljive-
ga Crevesja, in s kroni¢nimi boleznimi, kot
so hipertenzija, sladkorna bolezen in sr¢no-
-Zilne bolezni,>'>'* obc¢utno pogosteje pa
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se pri bolnikih z GAM pojavlja tudi razjeda
na zelodcu.® Ve¢ja je povezanost s tezavami
dihal, endokrinimi motnjami, presnovnim
sindromom ter nevroloskimi in skeletno-
-misi¢nimi boleznimi.> GAM je neodvisni
dejavnik tveganja za koronarno sréno bo-
lezen in lahko pomeni tudi pomemben de-
javnik tveganja za sr¢no-zilno obolevnost
in umrljivost.'* Malo raziskav je proucevalo
neposredno povezanost med GAM in bole-
znimi $¢itnice, toda po trenutno obstojecih
podatkih je zivljenjska prevalenca §¢itni¢nih
bolezni pri bolnikih z GAM visja, kot je nje-
na prevalenca v splo$ni populaciji.*®

Prisotnost stanj soobolevnosti pri bolni-
ku z GAM je potrebno ocenjevati ob prvem
in vsakem naslednjem pregledu v poteku
zdravljenja.

Potek in napoved izida

Razvoj GAM je obicajno postopen. Mo-
tnja je kroni¢na in ima dolge epizode, red-
ke spontane remisije in pogoste ponovi-
tve. > 1193537V ¢asu trajanja epizode GAM
so simptomi spremenljivi, njihova intenzite-
ta izmeni¢no nara$¢a in pojema,” poslab-
$anja pa so obicajno povezana s stresnimi
okoli¢inami v okolju.*® Spontano remisijo
vzpostavi 20-25 % bolnikov z GAM,*'*>* v
5 letih manj kot 40 % bolnikov.® V povpre-
¢ju traja vsaj 5-10 let od pojava prvih simp-
tomov do postavitve diagnoze in pricetka
ustreznega zdravljenja.>®** Na potek GAM
lahko vplivajo razli¢ni dejavniki. Na manj-
$o verjetnost remisije vplivajo pridruzene
motnje, kot so depresija, druge anksiozne
motnje ali motnje odvisnosti. Verjetnost
remisije je manjsa pri Zenskah v primerjavi
z moskimi, vendar je pri Zenskah, ki dose-
Zejo remisijo, verjetnost ponovitve motnje
manjsa.’ Dejavniki z negativnim vplivom na
potek in napoved izida GAM so slabi med-
osebni odnosi s partnerjem in sorodniki,
splo$na slabsa kakovost Zivljenja, soobolev-
nost z osebnostnimi motnjami,*” visja sto-
pnja nevroticizma, slabsa socialna prilagoje-
nost in nezaposlenost.*

Zdravljenje

Po postavitvi diagnoze bolniku z GAM
razlozimo naravo motnje. Dobi naj informa-
cije o poteku in napovedi izida bolezni ter o
vrstah in moznostih zdravljenja. Specificno
za bolnika opredelimo znake in simptome
prodroma bolezni in polno razvite klini¢ne
slike. V zdravljenju GAM sta ucinkovita psi-
hofarmakoloski in psiholoski pristop ali pa
njuna kombinacija.>'* Zaenkrat ni jasnih, z
raziskavami podprtih dokazov, da bi kombi-
nacija obeh pristopov bistveno prispevala k
vedji ucinkovitosti zdravljenja,>'>'* vendar
se v klini¢ni praksi pogosto uporablja, bodi-
si socasno ali zaporedno.’

Cilji zdravljenja GAM so: (1) zmanj-
$ati vodilne simptome GAM (psihi¢ne in
telesne), (2) izboljsati pocutje in kakovost
zivljenja bolnika, (3) zdraviti komorbidna
stanja ter (4) nadaljevati zdravljenje dovolj
¢asa, da dosezemo remisijo in preprecuje-
mo relaps. Zacetno zdravljenje GAM lahko
vklju¢uje farmakoterapijo, psihoterapijo ali
kombinacijo obojega (5). Pri odlo¢itvi o vr-
sti zdravljenja je potrebno upostevati vodil-
ne simptome, izrazenost bolezni ter stopnjo
prizadetosti, pridruzenost drugih motenj,
zaplete, kot sta npr. zloraba substanc ali po-
vi$ano tveganje za samomor, izkusnje tera-
pevta, prej$nje odzive na zdravljenje, razpo-
lozljivost omenjenih pristopov v dolo¢enem
okolju in seveda Zelje bolnika.

Psihofarmakoterapija

V zdravljenju GAM in ostalih anksio-
znih motenj so ucinkovita zdravila razli¢nih
razredov.” Antidepresivi iz skupin selektiv-
nih zaviralcev ponovnega privzema seroto-
nina (SSRI) ali selektivnega privzema nora-
drenalina (SNRI) v monoterapiji so zdravila
prve izbire.>*>*° Najve¢ dokazov iz kontro-
liranih raziskav podpira uporabo fluokse-
tina (ugoden profil odziva na zdravljenje
in vzpostavitve remisije), sertralina (glede
na profil prenosljivosti),*® escitaloprama
in paroksetina iz skupine SSRI ter uporabo
duloksetina in venlafaksina s podaljSanim
spro$¢anjem iz skupine SNRL.> Metaanaliza
registriranih zdravili za zdravljenje GAM v
Veliki Britaniji je pokazala, da je duloksetin
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na prvem mestu po odzivu na zdravljenje,
escitalopram pa po stopnji remisije.*® Trici-
kli¢ni antidepresivi so uc¢inkoviti, a se zaradi
slabSe prenosljivosti in vecjega tveganja za
mozne resne nezelene ucinke ne priporoca-
jo kot zdravilo prve izbire.> Nekateri bolniki
z GAM so bolj obcutljivi na stranske ucinke
antidepresivov, prehodno se lahko okrepijo
tudi anksiozni simptomi, zato je priporoclji-
vo terapijo zaceti z nizjimi odmerki, ki jih
nato pocasi, odvisno od prenosljivosti, ti-
triramo do tar¢nega odmerka.>"* Polni od-
ziv na zdravljenje z antidepresivi pri GAM
pri¢akujemo v roku 4-12 tednov, vsaj delni
odgovor pa se, ob jemanju terapevtskega
odmerka, obi¢ajno pokaze po 4-6 tednih.’
Zdravila je potrebno jemati vsaj 1 leto, saj
je prezgodnja prekinitev jemanja povezana
s pogostej$imi ponovitvami simptomov.>*°
Vzdrzevalni odmerek naj bo enak tistemu, s
katerim smo dosegli terapevtski odziv.”

Pri bolnikih z GAM, pri katerih zara-
di intenzivnosti simptomov, zlasti somat-
skih in nespec¢nosti, zelimo hiter odziv in
v anamnezi nimajo zlorabe substanc, lah-
ko antidepresiv prehodno in za krajsi cas
(2-3 tedne), kombiniramo z benzodiazepi-
ni.>***>*? § placebom kontrolirane dvojno
slepe raziskave so potrdile u¢inkovitost ben-
zodiazepinov v zdravljenju GAM. Njihova
prednost je predvsem hiter nastop ucin-
kovitosti, glavna slabost pa $tevilni stran-
ski ucinki, predvsem sediranost, ataksija,
hipotonija, paradoksna agitacija in motnje
spomina ob kratkoro¢nem jemanju (pred-
vsem pri starejsih), ter razvoj tolerance in
odvisnosti ob dolgotrajnem jemanju.>'>*?
Njihova uporaba se odsvetuje, kadar je pri
bolnikih z GAM bolj izrazena impulzivnost,
razdrazljivost, neucakanost in sovraznost,
saj lahko te simptome vcasih z benzodiaze-
pini $e poslab$ajo.” Pri bolnikih z GAM je
samovoljno dvigovanje odmerka ter razvoj
zlorabe in odvisnosti, ¢e ni drugih dejavni-
kov tveganja, redek pojav.'**?

Pregabalin, modulator a2 kalcijevih
kanal¢kov deluje kot presinapti¢ni modu-
lator ekscitatornih nevrotransmiterjev in
se je v Stevilnih randomiziranih klini¢nih
studijah izkazal za ucinkovitega v zdravlje-
nju GAM.>"* Njegova ucinkovitost, pa tudi
hiter nastop ucinka, je primerljiva z benzo-

Zdrav Vestn | Generalizirana anksiozna motnja

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

diazepini."* Glede na rezultate metaanalize
registriranih zdravili za zdravljenje GAM
v Veliki Britaniji zaseda pregabalin prvo
mesto po prenosljivosti.*® Zaradi njegove
ucinkovitosti v podpornem zdravljenju epi-
lepsije in zdravljenju nevropatske bolecine
je na njegovo uporabo smiselno pomisliti
predvsem pri bolnikih z GAM in pridruze-
no epilepsijo, kroni¢no bolecino zaradi slad-
korne bolezni, postherpeti¢no nevralgijo ali
fibromialgijo.®

Rezultati randomiziranih, kontroliranih
klini¢nih $tudij ne potrjujejo rezultatov pr-
votnih odprtih $tudij, ki so nakazovali uspe-
$nost atipi¢nih antipsihotikov v avgmentaciji
terapevtskega ucinka. Atipi¢ni antipsihotiki
se v teh raziskavah niso izkazali za u¢inkovi-
tejSe v primerjavi s placebom. Metaanaliza,
ki je sistemati¢no proucila podatke o ucin-
kovitosti in prenosljivosti atipi¢nih antipsi-
hotikov v povecanju terapevtsko rezistentne
GAM in v monoterapiji GAM je pokazala,
da je zaradi pomanjkanja ucinkovitosti in
slabSe prenosljivosti atipi¢nih antipsihoti-
kov (vsaj kratkoro¢no), trenutno premalo
dokazov, ki bi priporo¢ili uporabo atipi¢nih
antipsihotikov za avgmentacijo terapije pri
refraktarni GAM.** V primeru da se kljub
vsemu odlo¢imo za »off-label« uporabo ati-
pi¢nega antipsihotika, se priporocajo nizki
odmerki (npr. 2,5-10 mg za olanzapin, 0,5-
3mg za risperidon, 2-15mg za aripiprazol,
50-300 mg za kvetiapin).*?

Nebenzodiazepinski anksiolitik buspi-
ron je delni agonist receptorjev sHT1A z
dokazano ucinkovitostjo v kratkorocnem
zdravljenju GAM.>** Njegova anksioliti¢na
ucinkovitost je povsem primerljiva z udin-
kovitostjo razlicnih benzodiazepinov. Nje-
gova prednost pred benzodiazepini je v tem,
da ne povzroca sediranosti ali razvoja tole-
rance in odvisnosti ter da tudi po nenadnem
prenehanju jemanja ne povzroca odtegni-
tvenih simptomov. Delovanju antidepresi-
vov je podoben v tem, da njegov terapevtski
ucinek nastopi Sele c¢ez 2-4 tedne ter da je
bolj ucinkovit pri obvladovanju psihi¢nih
kot pa somatskih simptomov anksioznosti.**
V Sloveniji ni registriran.

B-blokatorji, npr. propranolol, se v¢asih
uporabljajo za zmanj$evanje anksioznosti,
predvsem somatskih simptomov, vendar
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njihova ucinkovitost pri zdravljenju GAM
ni dokazana. Nekaj podatkov kaze, da je
kombinacija propranolola in benzodiaze-
pinov ucinkovitejsa kot benzodiazepini v
monoterapiji ter pri blazenju odtegnitvenih
simptomov ob ukinitvi benzodiazepinov.>?

Psihofarmakoterapija pri
komorbidnih motnjah

Z ucinkovitim zgodnjim zdravljenjem
GAM je mozno prepreciti razvoj kasnejsih
komorbidnih motenj, predvsem depresi-
je.>1*2>»?* V primeru komorbidne unipo-
larne depresije se priporoc¢a uporaba najve-
¢jih moznih odmerkov antidepresiva ali pa
avgmentacija ucinka antidepresiva iz skupi-
ne SSRI ali SNRI z buspironom, bupropio-
nom ali atipi¢nim antipsihotikom. V prime-
ru hude depresije, ki ne odgovori na nastete
medikamentne ukrepe zdravljenja, je izbira
elektrokonvulzivna terapija. Kadar je GAM
pridruzena bipolarna motnja, se svetuje do-
datna uvedba stabilizatorja razpolozenja ali
atipi¢nega antipsihotika. Mnenja glede upo-
rabe antidepresiva so deljena. V primeru
komorbidnosti z drugimi anksioznimi mo-
tnjami, ki se ne izbolj$ajo ob monoterapiji
GAM, se priporoc¢ajo kombinacije zdravil,
ucinkovitih v zdravljenju anksioznih mo-
tenj, kot so razli¢ni razredi antidepresivov
(predvsem SSRI, SNRI, TCA), lahko preho-
dno v kombinaciji z benzodiazepini, atipi¢ni
antipsihotiki in pregabalin.®

Psihoterapija

Kratkoro¢na in dolgoro¢na ucinkovitost
psihoterapije pri zdravljenju GAD je bila
potrjena v randomiziranih klini¢nih raz-
iskavah. V klini¢ni praksi se od psihotera-
pevtskih metod najpogosteje uporablja ve-
denjsko kognitivna psihoterapija (VKT) ter
terapije, ki temeljijo pretezno na vedenjskih
pristopih, kot je npr. trening obvladovanja
anksioznosti'>** ali trening sprostitvenih
tehnik.'>*® Relapsi GAM so redkejsi po kon-
cu VKT kot po ukinitvi farmakoterapije. Iz-
boljsanje po zakljucku psihoterapije se lahko
vzdrzuje tudi 2 leti.>* VKT se je izkazala kot
uspesna tudi v zmanjSevanju pridruzenih
depresivnih simptomov.*> V zadnjem casu

se uveljavljajo razli¢ne oblike samopomoci,
ki temeljijo na principih VKT. Kognitivni
in vedenjski ukrepi se namre¢ lahko pred-
stavijo in izvajajo tudi prek racunalniskih
programov, ki so dostopni na internetu, ali
pa v obliki knjig in CD-jev.*® V randomizi-
ranih klini¢nih raziskavah je bila potrjena
tako kratkoroc¢na (pol leta) in dolgoro¢na
(eno leto) ucinkovitost kratkotrajne psiho-
dinamske psihoterapije.*”>*® VKT je imela v
primerjavi s KPDT ugodnejsi vpliv na neka-
terih lestvicah anksioznosti.>®*>*

Trdovratna GAM

Pri mnogih bolnikih, po nekaterih po-
datkih do polovice, simptomi GAM vztra-
jajo kljub izvajanju standarnih intervencij —
psihoterapiji ali dovolj dolgemu zdravljenju
z vsaj enim antidepresivom v dovolj viso-
kem odmerku.'***** Odmerek zdravila po-
vi$amo na najvisji Se prenosljivi za vsaj osem
tednov; pri vsaj delnem odzivu nadaljujejo
z istim odmerkom, saj so obicajno stanje s
¢asom $e dodatno izboljsa. V primeru ne-
uspeha se priporo¢a menjava antidepresiva
(znotraj istega razreda ali med razli¢nimi ra-
zredi) ali razlicne kombinacije farmakoloske
in psiholoske terapije ter avgmentacija far-
makoterapije z antidepresivi, buspironom,
benzodiazepini, antikonvulzivi, atipi¢nimi
antipsihotiki in drugimi farmakoloskimi
agensi.>'>'” V primeru odporne GAM je
potrebno pomisliti na pridruzenost druge
psihiatri¢ne ali somatske bolezni."”

Zakljucek in priporocila

Znacilnosti GAM so, tako glede klini¢ne
slike in poteka, a tudi posledic za posame-
znika in druzbo, dovolj razli¢ne od drugih
motenj, da vsekakor potrjujejo konceptua-
lizacijo GAM kot neodvisne klini¢ne enti-
tete.” GAM je pogosta kroni¢na motnja, ki
predstavlja pomemben vir obolevnosti in
slabse kakovosti Zivljenja, tako sama po sebi,
$e bolj pa v soobolevnosti z drugimi motnja-
mi, zato je zgodnje prepoznavanje in zdra-
vljenje bistvenega pomena za preprecevanje
kronifikacije bolezni. Pri bolnikih s klini¢no
sliko anksioznosti moramo vedno pomisli-
ti na somatske vzroke bolezni, izkljuciti pa
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moramo tudi morebitne pridruzene dusevne
motnje, kot npr depresivno motnjo, pani¢no
motnjo in zlorabo alkohola ali nedovoljenih
drog. Morda bodo dopolnjeni diagnosti¢ni
kriteriji pripomogli k ve¢jemu zanimanju za
GAM, tako med raziskovalci, kot tudi med

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

zdravniki v klini¢ni praksi, saj so nadaljnje
raziskave, ki bi prispevale k boljsemu razu-
mevanju te motnje in zato tudi k bolj ucin-
kovitemu prepoznavanju in zdravljenju, Se
kako potrebne.
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