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Prace predklada vysledky dvojitéslepé studie u 30 pacienta s uzkostnou poruchou srovnavajici efekt farmakoterapie paro-
xetinem, alprazolamem nebo kombinaci obou preparata. Z vysledku vyplyva, ze podavani paroxetinu samotného mélo jak

nejvyssi ucinnost, tak i snasenlivost.

Pfi farmakologické 1é¢b€ tizkostnych poruch je dopo-
ru¢ovano podavani inhibitort zpétného vychytavani sero-
toninu (antidepresiv typu SSRI), u nichz byl opakované
popsan dobry efekt (1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10). Dalsi skupinou
1€kt u terapie té€chto poruch jsou anxiolytika benzodiaze-
pinové fady, predevS§im alprazolam a clonazepam, jejichz
ucéinnost byla rovné€z opakované prokazana (1, 2, 7, 8, 9).
Doporucené standardy 1écby davaji prednost antidepresi-
vim typu SSRI vzhledem k tomu, Ze pfi dlouhodobém
uzivani benzodiazepinl hrozi riziko vzniku zavislosti (1,
8,9).

V praxi pak situace vypada tak, Zze v pocatku 1éCby
jsou podavana anxiolytika a nasazeno antidepresivum
SSRI, pricemz se postupné anxiolytika vysazuji a 1écba
pokracuje podavanim SSRI. Tento postup byl doporuco-
van s prihlédnutim ke skutecCnosti, ze efekt SSRI nastu-
puje v prubéhu dvou tydni na rozdil od benzodiazepint,
ktera ucinkuji v podstatné kratSi dobé€ (9). Z nov€jSich
anxiolytik je doporucovan buspiron, u néjz nehrozi riziko
zavislosti, ale stejn€ jako u antidepresiv SSRI ma opozdény
nastup ucéinku (1, 8).

Cilem nasi prace bylo srovnat u¢innost a snasenlivost
1é¢by uzkostnych poruch pfi uziti paroxetinu (antidepre-
sivum ze skupiny SSRI), alprazolamu (benzodiazepinové
anxiolytikum) €i jejich kombinaci v Sestitydenni 1écebné
ktfe u pacienti Denniho sanatoria Psychiatrické kliniky
v Brné€ metodou dvojitéslepé studie.

Material a metoda

Screening byl proveden u pacientti Denniho sanato-
ria Psychiatrické kliniky v Brné-Bohunicich. Ucast ve
studii byla nabidnuta pacientim pfijatym pro diagnozu
generalizovana uzkostna porucha nebo akutni reakce na
stres, studie se zucastnilo 30 pacientd. Studie probihala
na Psychiatrické klinice v Brné-Bohunicich v obdobi zari
2000 az rijen 2002, byla schvalena prislusnou etickou ko-
misi. Od vSech pacientd byl ziskan pisemny informovany
souhlas jeSté pred zacatkem veSkerych aktivit spojenych
se studii.

Pfed zarazenim do jednotlivych skupin dle randomi-
zace bylo u vSech pacientd stanoveno skore Hamiltonovy
stupnice pro méfeni uzkosti (HAMA) (4), celkovy klinic-
ky dojem-zavaznost onemocnéni (CGI 1, 3) a byl zjiStén
vyskyt vedlejSich ucinki dle skaly UKU (6). Tato skala
byla vyvinuta skandinavskou skupinou psychiatrd a obsa-
huje vycet symptomt a jejich zavaznost. Autofi stupnice
v popisu pouziti davaji uzivateli moznost selektivné vybi-

rat jednotlivé polozky dle uvazeni vyzkumnika vzhledem
k tomu, Ze celkové skore stupnice se nehodnoti, pouze
jednotlivé polozky.

Vsichni pacienti prosli pied randomizaci do dvojitésle-
pé studie wash-out periodou, aby mohl byt eliminovan uci-
nek pfipadné predchozi psychofarmakologické 1écby. Poté
byli nahodile zafazeni do skupin lé¢enych Sest tydnti paro-
xetinem (N=9) a alprazolamem (N=10) nebo kombinaci
obou preparatd (N=11) (tabulka 1). Davkovaci schéma
dovolovalo podavat paroxetin v davce 10-30 mg pro die, al-
prazolam 1,0-1,75 mg pro die. U¢inna latka byla podavana
v podobé identicky vyhlizejicich kapsli. Vzhledem k tomu,
Ze obvyklé podavani paroxetinu je v ranni davce a alpra-
zolamu v davkach tfikrat denné s maximem vecerni, byly
lIéky pro studii doplnény identickymi kapslemi s placebem
a lécCeni uzivali 1éky tfikrat denn€, v pfipad€ paroxetinu
rano uéinnou latku (10-30 mg), v poledne a vecer placebo,
v pripadé alprazolamu rano (0,5 mg), v poledne (0,25 mg)
a vecer (1,0mg) ucinnou latku, v pripadé kombinace pre-
paratd rano paroxetin (10-30mg), v poledne (0,25 mg)
a vecer (1,0mg) alprazolam.

Mezi ucastniky studie nebyli zafazeni pacienti, u nichz
byla zjisténa probihajici nebo prodélana bipolarni afektiv-
ni porucha, schizofrenie, poruchy osobnosti, zavislost na
psychoaktivnich latkach. Pacienti s prodélanym vaznéjSim
onemocnénim ledvin nebo jater, respiracnim, kardiovas-
kularnim nebo cerebrovaskularnim onemocnénim nebo
jinym zavaznym onemocnénim byli do studie zafazeni
jen v pfipadé jejich prokazatelné stabilizovaného stavu
v soucasnosti.

V pripad€ nespavosti byl ordinovan zolpidem, pfi psy-
chickych potiZich jednorazove guaifenezin.

Analyzy ucinnosti byly provedeny u skupiny ITT (in-
tent-to treat), tj. u pacientt, ktefi kromé bazalniho vyset-
feni prodélali jest€ alespon jedno dalsi, pfi pouziti metody
LOCF (Last observation carried forward, extrapolace
stejné hodnoty do dalSich hodnoceni).

Charakter prace nedovoloval vytvofeni rozsahlych
a nezavislych soubort a z této skutecnosti bylo nutno vy-
chazet i pfi volbé metod statistického hodnoceni vysledk
klinickych pozorovani.

Pro srovnani uvnitf jednotlivych skupin pacientli byl
pouzit parovy t-test, Fischer-Snedecortiv test byl pouzit
pro srovnani mezi skupinami a chi kvadrat test s korelaci
Yatese byl zvolen ke srovnani uéinnosti preparatli v neza-
vislych souborech s malou ¢etnosti. Hodnota p < 0,05 byla
povazovana za statisticky vyznamnou.
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Tabulka 1. Charakteristika soubort pacientt

Paroxetin Alprazolam Paroxetin + Alprazolam

Pocet pacientli 9 Pocet pacientl 10 Pocet pacientli 11
lyluiﬂ 2 Muiﬂ 2 Muiﬂ 5
Zen 7 Zen 8 Zen 6
Vék 042,33 Veék 942,90 Veék 0 46,45

SD 8,95 SD 6,02 SD 10,12

Diagnéza
Generalizovana 7 Generalizovana 8 Generalizovana 10
Uzkostna porucha Uzkostna porucha Uzkostna porucha
Akutni reakce na stres 2 Akutni reakce na stres 1 Akutni reakce na stres 1
Davka paroxetinu 023,33 Davka paroxetinu 20 Davka paroxetinu 2 18,18
mg pro die SD 6,67 mg pro die mg pro die SD 3,86
Dévka alprazolamu 20 Dévka alprazolamu 21,60 Déavka alprazolamu 21,20
mg pro die mg pro die SD 0,30 mg pro die SD 0,10
Délka uzivani ve dnech 042,0 Délka uzivani ve dnech 042,0 Délka uzivani ve dnech 0 31,54
SDO SDO SD 14,35

Délka wash-out intervalu 04,37 Délka wash-out intervalu 2 3,50 Délka wash-out intervalu 03,77
ve dnech SD 6,06 ve dnech SD 1,41 ve dnech SD 1,31

Charakteristiku souborti pacientli ukazuje tabulka 1.

Vysledky

Vsichni pacienti zafazeni do skupin 1é¢enych alprazo-
lamem (N=10) nebo paroxetinem samotnym (N=9) dokon-
¢ili celou studii, nedoSlo k preruseni 1éCby ani ve skupiné
lécené paroxetinem, ani ve skupiné 1écené alprazolamem.
Ve skupiné 1écenych kombinaci paroxetinu s alprazolamem
(N=11) byla zaznamenana Ctyfi preruseni 1écby, v jednom
pripadé€ se jednalo o muze, ktery 20. den uzZivani dostal
mozkovou ischemii a byl hospitalizovan na neurologické
klinice. V dalSsich tfech pripadech, u dvou Zen a jednoho
muze, doslo ke spontannimu piferusSeni 1é¢by pro udajné
zavazné vedlejsi ucinky 1écby, pacienti referovali prede-
v§im tnavu, malatnost, tremor a nauzeu.

Rozdil v poctu pacientd, ktefi studii dokoncili mezi
jednotlivymi skupinami lé¢enych, dosahl hladiny statistic-
ké vyznamnosti (chi kvadrat, p < 0,05, tabulka 2).

Co se tyka ucinnosti 1é¢by, skupina lé¢ena samotnym
paroxetinem a skupina léCena alprazolamem dle S$kal
HAMA a CGI 1 dosahla kladného efektu na priznaky uz-
kostnych poruch (parovy t-test, srovnani uvnitf skupiny)
a 1éky byly stejné€ ucinné.

Tabulka 2. Podet pacientt, ktefi dokongili 1é¢bu v jednotlivych skupinach
(*p < 0,05)

PAROXETIN ALPRAZOLAM PAR + AL
N=9 N=10 N=11
Zahajeni lécby 9 10 11
Ukonceni lécby 9 10 7

Tabulka 3. Pocet pacientli v pIné remisi po ukonceni [é¢by v jednotlivych
skupinach

PAROXETIN ALPRAZOLAM PAR + AL
N=9 N=10 N=11
Pocetl p_amentu 9 9 ;
v remisi
Pocet’ nf)n-res- 0 1 4
pondérl

U skupiny lé¢ené kombinaci paroxetinu s alprazola-
mem doslo ke zlepSeni stavu v mensi mife. Srovnani se
skupinou lécenou paroxetinem ukazalo ve druhém a Ses-
tém tydnu 1écby ve skale HAMA statisticky signifikantni
rozdil (Fischer-Snedecoriv test, p< 0,05) ve prospéch.pa-
roxetinu. Pfi srovnani se skupinou lé¢enou alprazolamem
byl tento rozdil pozorovan od Ctvrtého tydne 1écby pri
kazdém Skalovani (Fischer-Snedecortiv test, graf 1). Po
ukonceni 1écby nejvétsi zlepSeni vykazali pacienti 1éCeni
paroxetinem i alprazolamem samotnym, kdeZto nejmensi
zlepSeni vykazala skupina léCenda kombinaci obou 1€k
(Fischer-Snedecortv test, p<0,05).

Tabulka 3 ukazuje pocet pacientd v plné remisi v jed-
notlivych skupinach dle CGI 1, za remitéry byli povazovani
pacienti s konecnym hodnocenim CGI 1 1+2. Ve skupiné
léCené paroxetinem vSech 9 1é¢enych dosahlo plné remise,
pri 1é¢bé alprazolamem bylo v plné remisi 9 z 10 pacientt,
pfi kombinaci obou preparatli plné remise dosahlo 7 z 11
pacientd. Rozdil v poCtu remitérti mezi skupinami nebyl
na hladiné statistické vyznamnosti.

Uziti UKU §kaly nezadoucich u¢inka v této studii mé-
lo umoznit presnéjsi porovnani mezi hlavnimi stiznostmi
pacientl lécenych dvéma odliSnymi skupinami psycho-
farmak, pfipadné jejich kombinaci. Podle oCekavani se
nezadouci ucinky (spontanné hlasené i zachycené na Skale

Graf 1. Pokles celkového skore HAMA

pokles celkového skdre

Potatek 1 2 3 4 5 6
tydny 1écby konec studie
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UKU) vyskytovaly jiZ pfi po¢atecnim hodnoceni, jak byva
u pacientll s neurotickymi poruchami obvyklé.

Na pocatku studie mélo vSech 30 pacientl nezadouci
ucinky, které mirné nebo stiedné ovliviiovaly kaZzdodenni
¢innost (skore 1-2).

Dle podavanych 1€kt se liSily nejcastéji referované ved-
lejsi ucinky 1écby.

Pacienti 1éCeni samotnym paroxetinem si nejvice st€Zo-
vali na zvySené poceni a bolesti hlavy (p < 0,05), pii poda-
vani alprazolamu bylo referovano o poruchach soustredéni
(p £0,05), unavnosti (p <0,05), ospalosti, apatii (p < 0,05)
a parestéziich (srovnani uvnitf skupin).

Nejvice vedlejSich uinkd (srovnani uvniti skupin)
bylo zaznamenano u skupiny lé¢ené kombinaci obou
preparatl: tremor (p < 0,05), nauzea (p < 0,05), obtizné
moceni, ortostatizmy (p < 0,05), snizeni libida (p < 0,05),
poruchy erektivity, poruchy ejakulace (p < 0,05), poruchy
orgasmu (p < 0,05). Pocty pacienti v nejcastéji uvadénych
vedlejSich ucincich 1éCby, tj. vice nez 10 % vyskytu v celém
souboru pacienttl, ukazuje tabulka 4.

Statistické vyznamnosti uvedené u jednotlivych polo-
Zek stupnice UKU vyjadfuji rozdily mezi jednotlivymi
skupinami 1écenych (Fischer-Snedecoriiv test).

Diskuze

Vysledky predkladané prace ukazuji, Ze v souladu
s doporuc¢ovanymi postupy pii farmakoterapii uzkostnych
poruch se nejlépe osvédcil paroxetin, jehoZ ucinnost byla
prokazana v kontrolovanych studiich (2, 7, 10). Na rozdil
od jinych studii v§ak jeho nastup u¢inku byl pfinejmensim
stejné rychly jako pri uZziti alprazolamu (7).

Z uvedenych vysledkl se jevi, Ze nejvice uéinnym 1é-
kem pro terapii uzkostnych poruch se zda byt podavani
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Tabulka 4. Nejcastéjsi vedlejsi u¢inky 1é¢by u jednotlivych skupin 1é¢enych
(pocty Iécenych)

Nezédouci ucinek PAROXETIN | ALPRAZOLAM PAR + AL
N=9 N=10 N=11
ZvySené poceni 5 3 3
Bolesti hlavy 5* 1 1
Poruchy soustfedéni 4 7* 5
Unavnost 5 9 6
Ospalost 3 7 4
Apatie 1 4 2
Parestezie 0 3 1
Tremor 3 1 5
Nausea 2 0 4
Potize s moCenim 0 0 1
Ortostatismy 0 2 4
Snizené libido 6 6 11*
Poruchy erekce 2 2 5
Poruchy ejakulace 2 0 4
Poruchy orgasmu 4 5 8"
p < 0.05 * (srovnani uvnitf skupin: nardst vyskytu vedlejSich a€inkd béhem
|écby)

paroxetinu samotného. Jako nejhorsi se ukazala kombina-
ce obou preparatt.

V otazce snaSenlivosti 1écby 1ze s urcitou opatrnosti
vzhledem k velikosti souboru interpretovat, ze 1écba pa-
roxetinem samotnym byla zatiZzena nejmenSim vyskytem
zavazn€jSich vedlejSich uinkid 1€¢by, nasledovala 1écba
alprazolamem. Lécba kombinaci obou preparati se jevila
jako nejrizikove€jsi co do vyskytu nezadoucich ucinkd,
kvuli kterym také doSlo ke tfem spontannim pferusenim
1€¢by.
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