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Autor uvadi piehled prevalence uzkostnych poruch a deprese, vénuje se jejich vzajemné komorbidité. Ukazuje, Ze nejen samo-
statna prevalence, ale i jejich vzajemna komorbidita je vysoka a predstavuje tudiz zavaznou terapeutickou vyzvu. Nasledné
podava piehled indikaci a davkovani jednotlivych inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) v 1écbé uzkostnych po-
ruch. Upozoriiuje na to, Ze zatim nejsou lékaii v CR vazani rigorozné schvalenymi indikacemi ¢i doporucenym davkovanim,
nicméné s touto praxi je treba v budoucnu pocitat.
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SSRI IN THE SPECTRUM OF ANXIETY DISORDERS

The author gives a survey of prevalence of generalized anxiety disorders and depression, concentrating on their mutual co-
-morbidity. He shows, that not only independent prevalence, but their mutual co-morbidity is high and thus represents a big
therapeutic challenge. The spectrum of indications and dosage of a particular SSRI in the treatment of anxiety disorders is
consequently given. The author emphasizes, that physicians in Czech republic are not so far rigorously limited by the approved
indications and recommended dosage, but this practice might not last forever.
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Uvod

Celozivotni prevalence deprese uvadi do 16%, ale
i vice, uzkostnych poruch kolem 25% (41, 43, 63, 72,
85). Uspésnost prevence i 1é¢by je komplikovana fadou
faktorti. Jde kupfikladu o relativni nenapadnost (Ci ,,si-
tuaéni pochopitelnost®) pocatecnich a mirnéjSich forem
onemocnéni, coz nasledné prispiva k rozvoji chronicity
onemocnéni. Casto jsou projevy uzkosti ¢i deprese pro-
vazeny polymorfnimi télesnymi priznaky, které na sebe
strhavaji vétsi pozornost. To vede k celé Skale rozsahlych
somatickych vysetfeni, ktera se stavaji v urcitém okamziku
kontraproduktivnimi. Ukaze se totiz, Ze stale nové neurci-
té somatické nalezy nevysvétli dostatecCné trvajici obtize
pacienta. S tim souvisi i pozdni nebo ne vidy spravna
diagnostika uzkostnych poruch a deprese, popripadé
nespravna lIécba. Velmi Casto se mizeme setkat s jakousi
negativni triadou: je podan nespravny lék v nespravné dav-
ce a po nespravnou dobu. Castou komplikaci, ktera ztézuje
jak diagnostiku, tak 1é¢bu, je rovnéz komorbidita deprese
a uzkostnych poruch (7, 44, 65, 68).

Prevalence deprese a uzkostnych poruch

Na zacatku jsme konstatovali, Ze celozivotni prevalen-
ce deprese a uzkostnych poruch je vysoka. Uvedena zjis-
téni pochazeji vesmés ze zemi Evropy, Severni Ameriky
a jihovychodni Asie. Vysledky se 1i§i nejen mezi jednotli-
vymi regiony, ale nékdy i v ramci jedné zemé. To je dano
jednak designem studii, metodologickymi odliSnostmi,
prostfedim a psychosocialni zatézi, kulturou a pochopi-
telné i odliSnym etnikem. Proto nachazime v riznych pu-
blikacich nékdy i zna¢né rozdilné vysledky (28, 63, 66, 70,
72). Z toho divodu musime pocitat ¢asto se znacnym roz-
ptylem ve vyslednych hodnotach. Tabulka 1 uvadi prehled
celozivotni prevalence uzkostnych poruch a deprese. Mezi
uzkostnymi poruchami, jejichZ celozivotni prevalence je
priblizné 25 %, jsou nejcastéjsi socialni fobie (5-15 %) a ge-

neralizovana uzkostna porucha (GAD) do 10 %. Zminény
veliky rozptyl je vidét u posttraumatické stresové poruchy
(PTSD). Panicka porucha vykazuje prevalenci do 3,5 %,
ale vyskyt samotnych panickych atak se uvadi az 18 % (5,
6,7, 26, 32, 33, 70, 72, 81).

Komorbidita deprese a uzkostnych poruch

CelozZivotni prevalance uzkostnych poruch u deprese
je mezi 50 a 60% (3, 52, 53, 70, 72, 84). V piehledu ji
uvadi tabulka 2. Vidime, Ze témér u vSech kombinaci se
pohybujeme na urovni % az %5 pripadi. Je zajimavé uve-
dené hodnoty porovnat i z pohledu odds ratio (OR), coz
je odhad relativniho rizika. (Zjednodusené feCeno, jde
o pomér osob u nichZ nemoc propukla a méli rizikovy fak-
tor oproti t€ém, co onemocnéli, a rizikovy faktor neméli.
Je-li napiiklad OR 2,2, pak riziko onemocnéni pro ¢lovéka
s rizikovym faktorem je 2,2x vétsi neZ pro toho, ktery tento
faktor nema.) Odds ratio komorbidity deprese a socialni
fobie je 2,9, deprese a panické poruchy a deprese s PTSD

Tabulka 1. CelozZivotni prevalence tzkostnych poruch a deprese

0CD 2,5-3 %
panicka porucha 1,5-3,5 %
PTSD 1-8 %
socidlni fobie 5-15 %
GAD 5-9 %
Uzkostné poruchy (celkem) 25 %
deprese 10-16 %

Tabulka 2. Komorbidita deprese a uzkostnych poruch

deprese + GAD 17-20 %
deprese + socialni fobie 25-30 %
deprese + specifické fobie 25 %
deprese + panicka porucha 10 %
deprese + PTSD 15-20 %
deprese + Uzkostné poruchy (celkem) 50-60 %
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je stejné: 4,0, u GAD je 6,0, primérné pro uzkostné poru-
chy OR=4,2.V klinickych studiich se ukazuje, Ze piiblizné
polovina depresivnich pacientl trpi pfinejmensim jednou
uzkostnou poruchou, a z téchto dalsi polovina dokonce
nejméné dvéma (26, 34, 52, 70, 72, 93).

Komorbidita uzkostnych poruch a deprese

Prevalence deprese u uzkostnych poruch se uvadi
okolo 55% (40, 52, 53, 69, 81). U jednotlivych poruch se
z Casti 1iSi, nejvyssi se predpoklada u obsedantné-kompul-
zivni poruchy (OCD) - az 80%. V priméru se ukazuje,
ze komorbidita deprese u uzkostnych poruch dosahuje
OR=6,6, je tedy prakticky stejna, jako je tomu mezi komor-
biditou uzkostnych poruch navzajem, kde je OR=6,2 (26,
52, 53, 81).

Komorbiditu OCD s ostatnimi tzkostnymi poruchami
a depresi ukazuje tabulka 3. O vysoké koincidenci s depre-
si jsme se jiz zminili (14, 57, 58, 92).

V tabulce 4 vidime komorbiditu socialni fobie s ostatni-
mi poruchami. S depresi dosahuje 20 %, s panickou poru-
chou je podle nékterych studii uvadéna do 15 %, ojedinélé
vysledky udavaji az 75 %, s GAD se vyskytuje pfiblizn€ v %
(52, 53,70, 72).

GAD vykazuje komorbiditu s depresi v 10-40 %. Jesté
vysSi je u socialni fobie, az 60 % (tabulka 5) (26, 40, 52,
81).

PTSD se vyskytuje spole¢né s depresi priblizné ve 40-
50% pripadech, také zde mizeme podle nékterych autorti
nalézt jeSt€ vyssi vyskyt (tabulka 6) (10, 15, 37, 50, 63).
U PTSD se také hovori o vysoké koincidenci s rozvojem
zavislosti, posledni vyzkumy v§ak tyto zaveéry zpochybnuji.
Nelze vyloudit, Ze vysoka koincidence se tyka spiSe valec-
nych veterani se Spatnou naslednou péci (50, 63).

Komorbidita panické poruchy s depresi miize byt az
60% (tabulka 7) (12, 13, 15, 27, 38, 75). Opakujeme, Ze
samostatna panicka ataka je daleko Castéjsi.

Lze shrnout, Ze komorbidita uzkostnych poruch a de-
komorbidita se potvrzuje v epidemiologickych zjiSt€nich
i klinickych studiich, a to ve vSech vé€kovych kategoriich.
Je vysoka u déti a adolescenttl, v obdobi porodnim i ve sta-
i, vysoka je rovnéz u bipolarni poruchy i psychotickych
depresi (5, 6, 7, 20, 21, 22, 72).

Komorbidita deprese a uzkostnych poruch ma fadu
zavaznych zdravotnich a socidlnich disledk?. Soucasna
pritomnost deprese a uzkosti vede k chronicité onemoc-
néni, prozivané symptomy byvaji intenzivnéjsi a obtizné&ji
1éCitelné, je vysSi vyskyt relapsid, Cast€jsi je suicidalni
aktivita. Z hlediska socialniho vede k vyss§i mife pracovni
neschopnosti, vyssi spotiebé zdravotni péce a k celkovému
sniZzeni schopnosti zastavat standardni socialni a pracovni
role. Pfehled podava tabulka 8 (12, 23, 24, 81).

SSRI v lécbé uzkostnych poruch

I pres pokrok ve vyvoji farmak, edukaci a laickou osvé-
tu, i pres nepochybna rizika, zlistavaji nadale vyznamnymi
1éky v 1€Eb€ uzkosti benzodiazpeiny (31, 39, 79). Napriklad

v 1é¢b€ GAD jsou na severoamerickém trhu nadale vedou-
cimi psychofarmaky. Jsou pfedepisovana o né€co vice nez
antidepresiva a témér o polovinu vice nez SSRI, jak uka-
zuje tabulka 9 (48, 49). Na druhé strané, hodnotime-li 10
nejpredepisované€jSich 1ékti pro 1écbu vSech poruch nalady

Tabulka 3. Komorbidita OCD, Uzkostnych poruch a deprese

OCD + deprese 65-80 %
OCD + specifické fobie 20-30 %
OCD + socialni fobie 15-25 %
OCD + panicka porucha 10-15 %

Tabulka 4. Komorbidita socidlni fobie, deprese a tzkostnych poruch

socialni fobie + specifické fobie 50-60 %
socialni fobie + agorafobie 50 %

socialni fobie + GAD 20-25 %
socialni fobie + deprese 15-20 %
socialni fobie + OCD 10-15 %
socidlni fobie + panické porucha 10-25 %

Tabulka 5. Komorbidita GAD, deprese a Uzkostnych poruch

GAD + socialni fobie 15-60 %
GAD + specifické fobie 20-50 %
GAD + deprese 10-40 %
GAD + panicka porucha 5-25 %

Tabulka 6. Komorbidita PTSD, deprese a Uzkostnych poruch

PTSD + deprese 40-50 %
PTSD + GAD 30-45 %
PTSD + sociélni fobie 20-30 %
PTSD + specifické fobie 20-25 %
PTSD + OCD 10-13 %

Tabulka 7. Komorbidita panické poruchy, deprese a Uzkostnych poruch
panicka porucha + deprese 20-60 %
panicka porucha + agorafobie 25-60 %

Tabulka 8. Dusledky komorbidity deprese a anxiety

vy$$i chronicita

zhor$eni psychosociélnich schopnosti
prodlouZeni pracovni neschopnosti
zvySeni spotfeby zdravotni péce

vy3§i riziko suicidia
vy$Si Cetnost relapsl

Tabulka 9. Farmaka uzivana pro GAD

alprazolam 15 %
lorazepam 10 %
clonazepam 9%
diazepam 4 %
benzodiazepiny (celkem) 38 %
paroxetin 12 %
venlafaxin 6 %
sertralin 5 %
citalopram 4 %
nefazodon 4 %
antidepresiva (celkem) 31 %
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a uzkostnych poruch, pak podil benzodiazepinii a SSRI
je prakticky vyrovnan, antidepresiva jako celek jsou pak
predepisovana o polovinu Castéji nez benzodiazepiny. To
dokumentuje tabulka 10 (48, 49, 69).

SSRI jsou dnes Iéky prvni volby v 1é¢b€ deprese (9, 11,
16, 19, 25, 60, 65). Vsechna SSRI jsou u nas pro 1écbu de-
prese také schvalena (tabulka 11) (77). Je tomu tak na roz-
dil napfiklad od USA, kde fluvoxamin je indikovan pouze
pro diagnozu OCD. Piehled doporuceného davkovani
u SSRI u deprese uvadi tabulka 12 (64, 67, 76, 77).

Ucinnost SSRI v 16¢bé uzkostnych poruch byla dosta-
teCné a opakované prokazana. Svym mechanizmem ucin-
ku zajistuji anxiolyticky efekt, a to odliSnou cestou, nez
je tomu u benzodiazepinu (61, 74, 78, 80, 93). Maji navic
antiimpulzivni efekt, nezhorsuji kognitivni funkce. Jsou
bezpecna v kratkodobé i dlouhodobé 1€¢b€, nevykazuji
riziko s ohledem na moZny rozvoj zavislosti nebo toleran-
ce (18, 31, 32, 33, 84, 85). Vzhledem k vyse citované mifre
komorbidity s depresi pak vyznam podani antidepresiv
v 1éCbe€ uzkosti jesté nartsta (11, 43, 51, 55, 59, 82).

Na rozdil od fady jinych zemi, nejsou dnes lékafi v Ces-
ké republice jeSt€ nuceni se fidit pfesné danymi schvale-
nymi indikacemi toho kterého konkrétniho 1éku. I kdyz
vzhledem k vzajemné podobnosti mechanizmu ucéinku
SSRI 1ze predpokladat velmi blizké vlastnosti a terapeu-
tické vysledky, a praxe nas o tom presvédcuje, schvaleni
Iéku pro tu kterou indikaci je zarukou, Ze jeho ucinnost
je prokazana a dokazana v kontrolovanych studiich. Pouze
podani Iéku v tom pfipadé€, kdy jde o schvalenou indikaci,
je pak krokem lege artis. Jde o pravidla, jejichZ nastoleni
l1ze vbrzku ocekavat i v nasSi zemi. TotéZ se tyka i doporu-
¢enych davek SSRI pro danou indikaci.

Indikace SSRI ve spektru uzkostnych poruch

Antidepresiva SSRI pokryvaji moznosti 1é¢by spektra
uzkostnych poruch v nestejné §ifi. Paroxetin ma schvale-
nou indikaci pro celé spektrum uzkostnych poruch, tedy
OCD, panickou poruchu, PTSD, socialni fobii a GAD.
Paroxetin je rovnéz schvalen pro prevenci relapsu deprese,
dale OCD, panické poruchy a socialni fobie (3, 13, 17, 77,
60). Z tohoto pohledu zahrnuje nejSirSi indikacni pole
z antidepresiv SSRI (tabulky 11 a 14).

Sertralin je indikovan krom€ deprese pro 1écbu OCD,
panické poruchy a PTSD. M4 samoziejmé schvalenou in-
dikaci pro depresi, a to rovnéz v prevenci relapsu (tabulky
11 a 14) (28, 29, 36, 50, 64, 77). Sertralin je také prvnim
antidepresivem, které bylo za kontrolovanych podminek
podano v 1é¢bé uzkosti a deprese po infarktu myokardu,
a kde byla prokazana jeho ucinnost a bezpecnost - studie
SADHART (56).

Indikaéni spektrum deprese, OCD a panické poruchy
zahrnuje rovnéz citalopram. Je taktéZ uren pro prevenci
relapsu deprese (tabulka 11 a 14) (2, 17, 30, 58, 77). Jedna
z prvnich kontrolovanych studii sledujicich jeho t¢innost
a bezpecnost v 1éébé OCD byla provedena v CR (58).

Fluoxetin ma na naSem trhu oficialni indikaci de-
presi, a to i v prevenci relapsu, z uzkostnych poruch

Tabulka 10.
nych poruch

Celkova preskripce farmak (mil. USD) pro lécbu Uzkost-
a poruchy nalady

alprazolam

lorazepam

diazepam

clonazepam

ostatni

benzodiazepiny (celkem) 90

sertralin
fluoxetin
paroxetin

SSRI z toho 97

citalopram 17

bupropion

venlafaxin

antidepresiva (celkem)

Tabulka 11.

SSRI a jejich schvalené indikace

DEP |PANIC| OCD |PTSD| SAD PMDD| BN

citalopram

fluoxetin

- - - + +

fluvoxamin

paroxetin

+ |+ |+ |+

+ + + - -

sertralin

|
+ |+ [+ |+ |+

+ + + - - - -

DEP
PANIC
0CD
PTSD
SAD
GAD
PMDD
BN

Tabulka 12.

deprese

panicka porucha
obsedantné-kompulzivni porucha
posttraumaticka stresova porucha
socialni fobie

generalizovana Uzkostna porucha
premenstrudlni dysforickd porucha
mentalni bulimie

Davkovani SSRI u deprese a OCD (mg)

DEP 0CD

citalopram

20-60 20-60

fluoxetin

20-80 20-80

fluvoxamin

100-300 100-300

paroxetin

20-50 40-60

sertralin

50-200 50-200

DEP
0CD

Tabulka 13.

deprese
obsedantné-kompulzivni porucha

Davkovani SSRI u dalSich tzkostnych poruch (mg)

PANIC | PTSD SAD GAD | PMDD BN

citalopram

20-60

fluoxetin

20 60

paroxetin

40-60 | 20-50 | 20-50 | 20-50

sertralin

50-200 | 50-200

PANIC
PTSD
SAD
GAD
PMDD
BN

OCD (16,

panicka porucha

posttraumatickd stresovéa porucha

socidlni fobie

generalizovana Uzkostna porucha

premenstruélni dysforicka porucha
mentalni bulimie

17, 18, 77, 84). Navic mimo ramec vlastnich

uzkostnych poruch je indikovan pro bulimii nervosa
(BN)a premenstrualni dysforickou poruchu (PMDD) (77,

89). To uk

azuji tabulky 11 a 14.
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Fluvoxamin je urcen dle oficialniho schvaleni pro 1é¢-
bu deprese a OCD. Jako jediny je indikovan v 1é¢bé OCD
u déti, a to od 8 let véku (29, 35, 47, 73, 77). Prehled jeho
schvalenych indikaci v Ceské republice uvadi tabulka 11.

Davkovani SSRI ve spektru uzkostnych poruch

Pokud jde o davkovani SSRI, vSichni jsme si zvykli
na to, Ze je jednoduché, v podstaté nevyzaduje rigorozni
titraci, fidime se podle snaSenlivosti a u¢innosti. Pfitom
i v tomto pripad€ jsou dana pravidla, ktera urcuji dopo-
rucené obvyklé davky a doporucené rozmezi. Nabizené
velikosti tablet pak logicky kopiruji poZadovana schémata:
citalopram 10, 20, 40 mg, fluoxetin 20 mg, fluvoxamin 50
a 100 mg, paroxetin 20 a nové k dispozici 30mg tablety,
sertralin 50 a 100 mg.

U citalopramu ve v§ech jeho indikacich (deprese, OCD,
panicka porucha) je doporucena denni davka 20 mg, dopo-
rucené rozmezi 20-60mg (tabulky 12 a 13) (46, 58, 77, 87).
Citalopram je také k dispozici v kapkach a infuzich.

U fluoxetinu je doporucena davka pro 1écbu deprese
a OCD 20 mg, rozmezi je Sirsi 20-80mg (77, 86, 87, 90). Pri
1¢cbé PMDD je doporuc¢ena davka 20 mg, u bulimie nervosa
60mg (77, 89). Uvedené shrnuji tabulky 12 a 13. Na seve-
roamerickém kontinentu je k dispozici one-week fluoxetin,
ktery se podava jednou tydné. U nas neni registrovan.

Fluvoxamin ma v obou svych indikacich (deprese,
OCD) doporucenou zakladni davku 100mg denn€, ma-
ximum je 300 mg. U déti je doporucena zakladni davka
50mg (tabulky 12, 13) (20, 47, 77, 92).

Nejmensi ucinna davka paroxetinu pri 1écb€ deprese,
PTSD, panické poruchy a GAD je 20 mg, nejvyssi ve vSech
trech pripadech 50 mg, coz dokumentuje vhodnost 30 mg
tablety. Pfilécb€ OCD a panické poruchy je nejnizsi schva-
lena davka 40 mg, nejvyssi 60 mg pro die (tabulky 12 a 13)
(42, 60, 77, 83, 88, 90).
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