FARMAKOTERAPIE A PSYCHOTERAPIE
UZKOSTNYCH PORUCH
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Uzkostné poruchy patfi k nejéastéjsim psychickym porucham, vysoky poéet téchto pacientti ale stale jesté neni adekvétné
Iééen. Kromé odstranéni pfiznak(i oéekavame od lécby i zvladnuti komorbidity, zlepSeni kvality Zivota, snizeni celkové
vulnerability a eliminaci relapsi. U pacientl s mirnou az stfedné tézkou symptomatologii by méla byt na prvnim misté
vyuzivana psychoterapie. Kognitivné behavioralni terapie je podle vysledkii kontrolovanych studii vysoce uéinna v krat-
kodobé i dlouhodobé Ié¢bé. Cilem by mélo vzdy byt dosazeni pIné remise, jinak se zvySuje riziko relapsu. Medikaci volime
podle v§eobecné doporucovanych postupil, u kterych bychom si méli uvédomovat i jejich nedostatky. Pfed benzodiazepiny
upiednostiiujeme antidepresiva, v sou¢asné Iécbé dominuiji inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
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PHARMACOTHERAPY AND PSYCHOTHERAPY OF ANXIETY DISORDERS

The anxiety disorders are the most common mental disorders, yet many of these patients are still not treated effectively.
The goal of treatment is not only to alleviate symptoms but also management of co-morbidities, improvement of quality of
life, decrease of overall vulnerability and elimination of relapses. In patients with symptoms of mild to moderate intensity
the first choice of evidence-based treatments should be psychotherapy. Cognitive behavioral therapy has been proven in
controlled clinical trials as highly effective option in both short-term and long-term treatment. The aim of the treatment
should always be achievement of a full remission; otherwise there is an increased risk of relapse. Drugs used to treat anxi-
ety disorders should be chosen based on generally accepted guidelines and their adverse reactions and limitations should
always be considered from person to person. Antidepressants are preferred to benzodiazepines, with selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) as the first choice.

Key words: anxiety disorders, pharmacotherapy, cognitive behavioral therapy.

Uzkostné poruchy patii mezi nejfrekvento-
vangjsi psychickd onemocnéni. Podle epide-
miologickych studii prdmémé 1 ze 4 jedincu
v USA za sv(j zivot proZije Gzkostnou poruchu;
béhem 6mésiéniho obdobi se v celkové popu-
laci objevila izkostna porucha asi u 6 % muzl
a 13% zen. Celozivotni prevalence panické
poruchy se pohybuje kolem 1,5-3,5 %, social-
ni fobie 2,4-13,3 % a generalizované Uzkostné
poruchy 4,1-6,6 %. Jsou rozSifené celosvéto-
vé a maji velky ekonomicky a socidlni dopad.
Pfitom pfedpokladdme, ze adekvatni Ié¢bu vy-
hledd méné nez 30% nemocnych. NejCastéji
jsou tito pacienti 1é¢eni Iékafi primarni péce,
kde stale velmi ¢asto dochazi k chybam — ne-
rozpoznani, Spatné diagnostice, neadekvatné
vedené 1éEbé, prehlizeni komplikujicich fak-
tor(i, napfiklad komorbidity — 75% pacient
s uzkostnou poruchou spliiuje kritéria jesté
pro jinou psychiatrickou diagnézu (15, 16).
Podle jedné studie se z celkového poctu 2316
pacientll dostavilo za Iékafem primarni péce
jen 5% pfimo s psychickym problémem, ale ze
vSech ostatnich jich jesté 42,5 % spliiovalo kri-
téria pro depresivni &i Uzkostnou poruchu (2).

Uzkostné poruchy jsou typicky chronické
s remisemi a relapsy a mohou byt exacerbova-
ny stresujicimi udélostmi. Objevuji se Castéji
nez v celkové populaci u pacientli s chronic-
kym somatickym onemocnénim (napf. hyper-
tenzi, chronickou plicni obstrukci, syndromem

6 /2005 PSYCHIATRIE PRO PRAXI

drazdivého traéniku, diabetem) a obracené -
pacienti s Uzkostnou poruchou Castéji nez jini
onemocni néjakou télesnou potizi. Pfitomnost
Uzkostné poruchy pak mlze prodluZovat trvani
a komplikovat 1é¢bu somatické nemoci. Paci-
enti s Uzkostnou poruchou maji i vétsi morta-
litu. Je také znamo, Ze uzkostni lidé vyuzivaji
Castéji nez ostatni lékafskou péci, opakované
podstupuji rlznd medicinskd vySetfeni a na-
kladné diagnostické testy, své zdravi popisuiji
jako stale Spatné. Najdeme mezi nimi vice ku-
faku a lidi zavislych.

Od komplexni |éCby uzkostnych poruch
ocekavame: rychlou odpovéd, odstranéni lz-
kostnych a zvladnuti komorbidnich pfiznakd,
posileni adaptacnich schopnosti a dovednos-
ti, zlepSeni kvality Zivota, snizeni vulnerabili-
ty, eliminaci relapst — udrZeni dlouhodobého
efektu i po preruseni Ié¢by, zadnou zavislost,
dobrou tolerabilitu, malo nezadoucich ucinku
(NU), dostateénou adherenci, snadnost aplika-
ce a nizkou cenu.

Psychoterapie

Pacienti s mirnou ¢i stfedné tézkou sym-
ptomatologii by méli byt na prvnim misté Ié-
¢eni psychologickymi prostfedky. Ackoliv je
z klinické praxe vSeobecné dobfe znémo,
Ze mnoho psychoterapeutickych technik je
v 1é¢bé uzkostnych poruch uéinnych a nepo-
stradatelnych, dostatek literatury obsahujici
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objektivni zpracovani dat je k dispozici pouze
u kognitivnich a behavioralnich terapii, které
jsou také nejvice studovanymi psychologicky-
mi intervencemi pro Uzkostné poruchy a které
se staly nezbytnou soucasti jejich 1éCby (4).
Sila téchto technik spoCiva v logice a odvoze-
nosti z védecky podpofenych teoretickych mo-
deltl tzkosti, z pfimého vztahu mezi lé¢ebnymi
strategiemi a pfiznaky choroby.

Behaviorélni teorie Uizkostnych poruch uéi,
Ze patologicky strach je ziskan za pomoci kla-
sického podminiovani a udrzovén vyhybavym
chovanim prostfednictvim operantniho pod-
minovéni. Behavioralni terapie pouziva experi-
mentéalné odvozené procesy uéeni k utlumeni
Uzkostnych odpovédi na neadekvatni stra-
chové podnéty. NejrozSifengjsi behavioralni
technikou je systematicka expozice situacim €i
stimullim, které vyvoldvaji patologicky strach.
S opakovanou a prodluzovanou expozici se
Uzkostné odpovédi postupné zmirfiuji, coz je
proces znamy jako habituace. Jini teoretici
tvrdi, Ze expozice ,funguje” hlavné na principu
ziskavani korektivnich zkusenosti.

Kognitivni teorie fikaji, Zze k poruse emoci
vede maladaptivni mysleni. Uzkostné poruchy
jsou vysledkem narudenych predstav (mySle-
nek) zaméfenych na fyzické ¢i psychické ohro-
Zeni a zvySeni osobnostni vulnerability. Napfi-
klad pacienti se sociélni uzkosti Casto pfehanéji
pravdépodobnost, Ze je ostatni negativné hod-
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noti; zatimeo ti s panickou poruchou chybné  [EPTSHPeRIE St R E e )

interpretuji benigni télesné pocity jako signaly
zivot ohrozujiciho naruSeni. Kognitivni terapie
pomaha pacientdm identifikovat a opravit tyto
chybné kognice a tak redukovat strach, vidét
obavy realisti¢téji, umoznit Iépe planovat a po-
uzivat strategie na zvladani uzkosti. Vede ke
zjisténi, Ze vyhybéni se a prokrastinace nejsou
efektivnimi zpUsoby, jak fesit problém (8, 9).

Kognitivné behavioraini terapie (KBT) je
napfiklad u panické poruchy s/bez agorafobie
(PP/A) G¢inna samostatné i v kombinaci s me-
dikaci. V randomizované dvojité slepé, place-
bem kontrolované studii srovnavajici KBT, imi-
pramin a jejich kombinaci v akutni (3 mésice)
i udrZovaci (6 mésicl) lécbé u 312 pacientl
s panickou poruchou se jak psychoterapie, tak
imipramin ukdzaly jako ucinné strategie. Je-
jich kombinace byla v nékterych parametrech
méfeni jesté lepsi, s mensim poctem relaps
(5). Celkem bylo u PP/A v poslednich 12 letech
provedeno 7 meta-analyz, ze kterych vyplyva,
ze KBT je efektivni; U¢innd je i samotnd beha-
vioralni terapie, o pouziti samotné kognitivni
terapie mame madlo kontrolovanych dat. Kom-
binace KBT s farmaky ne vzdy vykazala lep$i
vysledky, ale rozhodné mdze mit protektivni
ucinek (7, 18). Existuje uréity nazor, ze KBT je
lepSi u agorafobie, anticipaéni Uzkosti a vyhy-
bavého chovani, kdezto léky jsou lepsi u neo-
Cekavanych atak.

KBT generalizované Uzkostné poruchy
(GAD) je zaméfend hlavné na kognitivni re-
konstrukce obav, na intoleranci nejistoty, po-
city nekontrolovatelnosti ¢i ohrozeni. Podle
vysledk( kontrolovanych studii je KBT u¢inna
v kratkodobé i dlouhodobé Ié¢bé GAD a sni-
Zuje mnozstvi relapst (14). Fischer a Durham
reanalyzovali 6 randomizovanych kontrolova-
nych studii psychoterapie u GAD; celkovou
Uzdravou u 50-60% pacientl se v pllroénim
sledovani mohla pochlubit individualni KBT,
aplikovana relaxace, techniky zaméfujici se
na pfehnané obavy a uzkostnou vybuzenosti
—arousal (10).

Psychofarmaka

Farmakologicka |é¢ba se v praxi opird
hlavné o doporu¢ované postupy - tzv. evi-
dence-based medicinu (EBM). Jedna se
o0 sjednocené vysledky kontrolovanych studii
a vibec dostupné literatury a sefazeni vystu-
pu podle jejich dllezitosti a ovérenosti. U vét-
Siny poruch tak mame k dispozici ,kucharky“
— jak spravné terapeuticky postupovat. | kdyz
ale standardy IéCby, které se opiraji o EBM,
jsou asi to nejlepsi, co pro rychlou orientaci
mame, musime soucasné myslet i na jejich
nedostatky a uskali. Kontrolované studie na-
pfiklad ¢asto neberou v potaz vysokou vari-
abilitu v prabéhu dzkostnych poruch a jejich

Uzkostna porucha

Pozadavky na remisi

Zadné panické ataky (PDSS < 3)

Zadné €i jen mirné agorafobické vyhybani

Panicka porucha

24dna ¢i jen mirnd volné plynouci izkost (HAMA < 7-10)

z4dné funkéni postizeni (SDS < 1)

HAMD <7

24dna socialni Uzkost (LSAS < 30)
24dna ¢i jen minimalni celkova Uzkost (HAMA < 7-10)

Socialni fobie

74dné funkéni postizeni (SDS < 1)

HAMD <7

Z&dna €i jen minimalni uzkost (HAMA < 7-10)

Generalizovana tzkostna porucha

z&dné funkéni postizeni (SDS < 1)
HAMD < 7

zadné ¢i jen minimalni obsese a kompulze (Y-BOCS < 8)

z&dna €i jen minimalni uzkost (HAMA < 7-10)

Obsedantné kompulzivni porucha

zadné funkeni postizeni (SDS < 1)

HAMD <7

z&dné €i jen minimalni pfiznaky PTSD (TOPS-8 < 5 nebo 6)

z&dna €i jen minimalni uzkost (HAMA < 7-10)

Posttraumaticka stresova porucha

zadné funkéni postizeni (SDS < 1)

HAMD <7

Legenda: PDSS - Panic Disorder Severity Scale, HAMA — Hamilton Rating Scale for Anxiety; HAMD - Ha-
milton Rating Scale for Depression; SDS — Sheehan Disability Scale; LSAS - Liebowitz Social Anxiety
Scale; Y-BOCS - Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; TOPS-8 - Treatment Outcome PTSD Scale

komorbiditu. Dale si musime uvédomit, ze
nejvetsi ekonomické zazemi maji vyzkumy
financované velkymi farmaceutickymi firma-
mi, a tak ¢asto mlze byt kvalita nahrazena
kvantitou; naopak fada terapii nema dost
kontrolovanych vystup(i (napfiklad dynamic-
ka psychoterapie), coz rozhodné neznamena
jejich nedostate¢nou Ucinnost. Nejvétsim
problémem ale z(istava vynucena ,kratkozra-
kost" EBM, studie totiz byvaji zaméfeny hlav-
né na akutni fazi onemocnéni a velmi uzce
vymezené skupiny pacientd (pfisna vstupni
i vystupni kritéria), kterych rozhodné v bézné
praxi neni vétsina. Rada studif také vypovi-
dd jen o tzv. dobré terapeutické odpovédi na
pouzity léCebny prostfedek. Nejéastéji je za
dobrou terapeutickou odpovéd povazovan
50% pokles symptom0, coZ ale vlastné vy-
povida jen o tom, Ze je |k aktivni, Ze funguje
na vybrané pfiznaky. Ale z praxe dobfe vime,
ze napfiklad pokles frekvence panickych atak
jeSté nemusi znamenat zvladnuti tzkosti, €i
dokonce vylé&eni panické poruchy.

Na rozdil od terapeutické odpovédi - remi-
se vyzaduje Uplné zvladnuti pfiznak( a funké-
niho postizeni, pacient se subjektivné musi ci-
tit zdrav. Dosazeni remise v 1é¢bé Uzkostnych
poruch je nutné hned z nékolika divodu. Tyto
poruchy jsou obecné chronické, vracejici se
a jako vSechna chronickd onemocnéni, maji
velky ekonomicky dopad. Navic pacienti byva-
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ji nemocni jiz dlouho pfed Ié€bou — napfiklad
u GAD miiZe byt doba od poéétku pfiznakl do
prvni 1é¢by i 15 let, coz asto vede k netrpé-
livosti, pfedéasnému vysazovani 1k apod.
Ukonéeni terapie u klientl, ktefi jsou zlepSe-
ni pouze ¢asteéné, zvySuje mnozstvi relapst
a dalsi pribéh onemocnéni komplikuje. Proto
se néktefi autofi pokusili pfesné definovat
remisi u jednotlivych Gzkostnych poruch, aby
bylo jasné, ¢eho je v akutni 1é¢bé nutno do-
séhnout. Ddraz byl poloZen nejen na zlepSeni
symptomd, ale také na dosaZeni Urovné fun-
govani pfed onemocnénim a jeho udrzeni po
dostate¢né dlouhou dobu (3). Kritéria remise
u jednotlivych uzkostnych poruch jsou uvede-
na v tabulce 1.

Benzodiazepiny — CAVE

Pokud bychom postupovali podle his-
torického hlediska, méli bychom ve vypisu
farmak vyuzivanych k 1é¢bé uzkosti zacit od
benzodiazepinl (BZD). Pro svou vysokou ob-
libenost byly BZD jesté donedavna povazo-
vany za lé&bu prvni volby u nékterych uzkost-
nych poruch (napfiklad GAD). V akutni [é¢bé
vykazovaly v kontrolovanych studiich vysoky
efekt, rychly néstup uéinku a v neposledni
fadé i nizkou cenu. Dlouhodoba u¢innost
jiz neni tak z&zratnd a za nechvalné zndmé
komplikace chronického uzivani rozhodné
nestoji. | kdyZz se riziko rozvoje zavislosti
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s nové vyvijenymi BZD sniZilo, pfesto nadale
trvd, stejné jako vyskyt pfiznakl z vysazeni,
riziko opétovného vzplanuti Uzkosti (,rebound
anxiety“) po snizeni ¢i pferuSeni 1é¢by, vy$si
incidence Urazl a nehod, rozvoj kognitivniho
deficitu. Primarni anxiolyticky efekt v akutni
|éEbé predstavoval hlavné slozku somatic-
kou, po kognitivni strance a na pfidruzenou
depresivni symptomatologii jiz byla vyhod-
néjSi antidepresiva (AD). K nasi veliké rado-
sti v rGznych doporucenich k 1é¢bé jiz daleko
Castéji nachazime rozumnéjsi nazor - pouzi-
vat BZD pouze jako adjuvantni lé¢bu kratce
v Uvodu terapie, ke zrychleni nastupu efektu
a zmirnéni pfipadnych nezadoucich Gg¢inku
antidepresiv. Protoze se nadale ve své psy-
chiatrické praxi setkdvdme se zavislosti na
cenny ¢as v 1éCbé zvladanim abstinenénich
pfiznakd, pfimlouvam se u vSech praktiki
za to, aby nepfedepisovali BZD, pokud nejde
o0 pocatek onemocnéni a nechystaji se v brz-
ké dobé odeslat pacienta k 1é¢bé na psychi-
atrii (napf. 19).

Klasické antidepresiva

S urCitym zpozdénim zadala hrat prim
v |é¢bé uzkostnych poruch antidepresiva.
Z tricyklickych antidepresiv (TCA) byl hod-
nocen nejvice asi imipramin, ktery vykazoval
ucinnost u vétsiny uzkostnych poruch (sa-
mozfejmé kromé obsedantné kompulzivni
poruchy). Problém pfedstavovaly hlavné cho-
linergni nezadouci u¢inky, i kdyz pro nas muze
byt pfekvapenim, ze v nékolika porovnanich
napfiklad s BZD nebyly poCty pferuseni léCby
v dlsledku vyskytu nezadoucich ucink( u TCA
vy$8i. TCA jsou u generalizované uzkosti stej-
né, ne-li vice ucinné jako BZD (21), ale anti-
cholinergni efekt miZe exacerbovat Uzkost
u pacientt, ktefi maji vétsi dispozice k zkost-
nym somatickym pfiznakdm.

Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI)

SSRI se naprosto bezkonkurentné sta-
ly 1é¢bou volby Uzkostnych poruch pro svou
vysokou ucinnost a mirnéjsi spektrum neza-
doucich uginku (13, 14, 22). Zastoupeni jed-
notlivych predstaviteld této skupiny se sice
v poctech kontrolovanych studii u rlznych
uzkostnych poruch i, pfesto usuzujeme,
Ze jejich ucinnost je relativné srovnatelna.
na svétd, jejich NU (které jsou v porovnani
s klasickymi AD mirné) maji velky vliv na
compliance — €ili spoluprdci pfi uzivani léCiva
pacientem, a mohou tak limitovat vysledny
terapeuticky efekt. Primémé 33 % pacientu
lé¢enych SSRI prestane svou medikaci uzi-
vat jiz béhem 1. mésice léCeni, tento poCet se
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zvysi az na 56 % po 4. mésici léCby (11). Spo-
luprdce mlze byt zlepSena vétsi informova-
nosti pacienta i rodiny, peclivym vySetfenim
a sledovanim kazdého nezadouciho ucinku,
vybérem medikace podle pfedpokladanych
NU (véetné diikladného porozuméni farma-
kodynamice a farmakokinetice Iéku).

Nauzea pfedstavuje jeden z nejCastéjich
a nejdfive se vyskytujicich NU v 16¢bé SSRI,
je popisovana u 20-25 % pacientl (6). Sice se
postupem &asu GIT pfiznaky typicky zmirfiu-
ji, pfesto mohou lé¢bu zbrzdit, bud déle trva
dosazeni optimalni terapeutické davky, nebo
je dlsledkem piimo Uplné vysazeni Iéku. SSRI
jsou absorbovana v hornich ¢astech tenké-
ho stfeva a ovliviiuji serotonergni receptory
v submukdznim plexu, coz vede ke zvySeni
peristaltiky a pfehnanym kontrakcim. Léky
s upravenym - kontrolovanym uvolfiovanim
jsou na tom z tohoto hlediska podstatné Iépe;
jsou asociovany s vyznamné menSim poétem
pferuSeni 1é¢by nez léky originalni (12).

Sexuélni nezadouci ucinky také vyrazné
a Casto zhorSuji spolupréci v 1é¢bé a vedou
k jejimu pfed€asnému preru$eni. Jsou popiso-
vany u 15-50 % pacientl uZivajicich SSRI.

Venlafaxin

Venlafaxin — pfedstavitel inhibitord zpét-
ného vychytavéani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI) byl prvnim Iékem, ktery byl indikovén
i v dlouhodobé Ié¢bé GAD. Nékolik placebem
kontrolovanych studii prokdzalo vysokou uéin-
nost venlafaxinu a venlafaxinu XR (kontrolova-
nym uvolfiovanim) na somatické i psychické
pfiznaky Uzkosti v akutni i dlouhodobé Ié&bé.
M3 relativné rychly nastup U¢inku, vy3si tole-
rabilitu nez TCA a dobrou schopnost prevence
relapsu (napf. 1, 20).

Relativni vyhody psychofarmak oproti
KBT: rychlejsi po¢éateéni odezva, vétsi spo-
lehlivost v eliminaci a prevenci atak a snizeni
celkové Uzkosti; prevence i I1é¢ba psychickych
komplikaci a sekundérni psychopatologie (de-
prese); snadnéjsi dodrzovani terapeutického
planu; lepsi dostupnost, snadnéjsi aplikace,
niz8i cena.

Relativninevyhody psychofarmakopro-
ti KBT: méné ucinné ve snizovani vyhybavosti;
NU:; neuci novym dovednostem a sebedCvére;
mohou vést k zavislosti (psychické a/nebo fy-
zické); méné ovliviuji vulnerabilitu k relapsu
a po jejich preruseni — Castéjsi relapsy.

Pres vysoky pocet zkoumanych slouéenin,
které jsou cileny na dal$i oblasti CNS dcastnici
se regulace emoénich déji (napfiklad GABA,
CRF, sigma receptory, neurokininové recep-
tory, CRH-1-receptor, NMDA/glutamatové re-
ceptory, neuropeptidy, natriuretické peptidy,
melanokortin-Y-receptory,  cholecystokinin),
pouze malé procento prestoupi prvni fazi vy-
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zkumnych studii a z téch jesté méné vykazuje
Uginnost vyssi nez placebo. Pfes neustaly vy-
voj novych a bezpecnéjsich antidepresiv zi-
stavaji problémem nezadouci Uéinky a opoz-
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