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Uzkostné poruchy patii s celozivotni prevalenci 28,8 % mezi nejé¢astéjsi nemoci vliibec. Uvadime struény prehled jinych farmakoterapeu-
tickych moznosti nez nejcastéji uzivanych SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu) s ohledem na rychlost nastupu ucinku,
ale zejména na dlouhodoby ucinek, kde kromé SSRI prokazaly Gc¢inek agomelatin, venlafaxin, duloxetin, pregabalin a néktera starsi
antidepresiva. V prehledu jsou pouze u nas dostupné preparaty, které maji prokdzanou ucinnost v dvojité zaslepenych, placebem kon-
trolovanych studiich nejcastéjsich tzkostnych poruch (generalizovana tzkostna porucha, socialni fobie a panicka porucha).
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Pharmacotherapy of anxiety. Have we other possibilities than SSRI?

Anxiety disorders with lifetime prevalence 28.8% belong among the most common illnesses. The short overview of pharmacothera-
peutical possibilities other than SSRI’s (selective serotonine reuptake inhibitors) with respect to the fast onset and long-term efficacy
(agomelatine, venlafaxine, duloxetine, pregabaline and some older antidepressants) are introduced in this article. Pharmaceuticals
marketed in Czech republic with proved efficacy in double blind, placebo controlled studies of the most commen anxiety disorders

(generalized anxiety disorder, social phobia and panic disorder) are mentioned in this summary.
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Uvod

Uzkost je bézna reakce na stres. Je to emoce,
se kterou méme v urcitych situacich zkusenost
vsichni. Patologickou se Uzkost stava ve chvili,
kdy je pfilis silnd, Casta anebo se objevuje v si-
tuacich, které bézné Uzkost nevyvolavaji. Uzkost
je hlavnim pfiznakem Uzkostnych poruch, ale
Casto provazi depresi, zavislosti, nékteré poruchy
osobnosti.

Uzkostné poruchy pati mezi nejcast&jsi psy-
chické poruchy v populaci. Jejich celoZivotni
prevalence je 28,8%, ro¢nf prevalence 18,1 %.
U 4,1 % pacientl je porucha hodnocena ja-
ko tézka. Castéjsi vyskyt je u zen (1, 2). Lécena
je vsak pouze mald ¢ast pacientd. V prlibéhu
jednoho roku je pro Uzkostné poruchy léceno
36,9% pacientd a pouze tfetina z nich je Ié¢ena
dostate¢né (3).

Do skupiny Uzkostnych poruch patfi ge-
neralizovana Uzkostna porucha (GAD), panicka
porucha (PD), smisend Uzkostné depresivni po-
rucha, posttraumatickd porucha, obsedantné
kompulzivni porucha, socidlni (SF) a specifické
fobie.V nasem ¢lanku se zaméfime na lé¢bu po-
ruch, které se v populaci vyskytuji nejcastéji, tj.
GAD, panicka porucha a socialni fébie.

Uzkostné poruchy jsou asto spojeny s psy-
chickymi a somatickymi komorbiditami. Vysoky
vyskyt Uzkostnych poruch je popisovan u kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, astmatu, nddoro-

vych onemocnéni, chronickych bolesti, ulceréz-
ni kolitidy (4). Vysoky pocet pacientl s tzkostny-
mi poruchami trpi jinou psychickou poruchou,
nejcastéji se jedna o soucasny vyskyt depresivni
poruchy. 63 % pacientl s Uzkostnou poruchou
soucasné trpi depresi, celoZivotni prevalence
deprese je u téchto pacientt 81 9% (5). Mezi dalsi
¢asté komorbidity patff jiné Uzkostné poruchy,
zavislosti na ndvykovych latkdch. U pacientd
s Uzkostnou poruchou je riziko rozvoje zavislosti
na alkoholu 2,4x vyssia Uzkostnd porucha ve 2/3
predchazi rozvoj zavislosti (6). Komorbidity kom-
plikuji pribéh onemocnéni, zhorsuji vysledky
lé¢by, zvysuiji riziko relapsd, suicidéiniho jednani.
Lécba Uzkostnych poruch se délina kratko-
dobou lé¢bu, kde je cilem dosazeni odpovédi
na lécbu a remise, a na lé¢bu dlouhodobou,
kterd ma zabranit relapstim onemocnéni. Mezi
nejcastéji uzivané prepardty s prokdzanou ucin-
nosti v kradtkodobé i dlouhodobé 1é¢bé patii
SSRI. V nékterych pfipadech viak nelze |écbu
SSRI predepsat, at uz z dlvodu nezadoucich
ucinkd nebo nedostate¢né Uc¢innosti.
Cilem ¢lanku je ukazat jiné moznosti ve far-
makoterapii Uzkosti nez jsou SSRI.
B Mdame jiné moznosti v [é¢bé Uzkosti nez
SSRI?
B Kdy Ize ocekévat efekt farmakoterapie a jak
dlouho na ngj Cekat?
m  Jak dlouho by méla farmakoterapie trvat?
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Kratkodoba lé¢ba
uzkostnych poruch

V akutni 1é¢bé uzkostnych poruch bylo
zkouseno velké mnozstvi rlznych preparatd,
u fady z nich byla prokdzana ucinnost na Uz-
kostnou symptomatiku. Mezi tyto preparaty
patti antidepresiva jinych generaci (TCA, IMAQG,
RIMA, SNRI, agomelatin), buspiron, pregabalin
a BZD. U¢innost jednotlivych preparat( se lisf
podle diagnozy.

Generalizovana uzkostna porucha

SNRI:V poolované analyze (5 kratkodobych
a 2 dlouhodobé studie) byl venlafaxin signifi-
kantné ucinnéjsi nez placebo na somatickou
a psychickou slozku uzkosti (7).

Agomelatin: Anxiolyticky Ucinek agome-
latinu byl potvrzen ve 3 kratkodobych studiich
u pacientl s depresivni poruchou. Agomelatin
byl Uc¢innéjsi nez placebo, srovnatelné ucinny
jako paroxetin (8) a fluoxetin (9) a Ucin&jsi nez
sertralin (10). U GAD v 12tydennf{ dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studii byla pro-
kdzana vyssi i¢innost agomelatinu ve srovnani
s placebem v [é¢bé Uzkosti. Sndsenlivost agome-
latinu byla srovnatelnd s placebem (11).

Ostatni AD: Rickels a kol. v roce 1993 pu-
blikovali studii, kdy byla prokdzana vy3si ucin-
nost trazodonu, imipraminu a diazepamu
ve srovnani s placebem. AD byla spojena s vys3-



$im vyskytem nezadoucich ucinkd nez diaze-
pam (12).

Buspiron: V roce 1992 byla publikovana me-
taanalyza 8 studii buspiron vs placebo u GAD,
kde byl buspiron signifikantné uc¢innéjsi nez pla-
cebo v |é¢bé Uzkosti i u pacientd s depresivnf
symptomatikou (13).

Hydroxyzin: V fadé studif byla prokdzana
Uc¢innost hydroxyzinu, v roce 2010 byla publi-
kovana metaanalyza, do které bylo zafazeno
5 studif. Hydroxyzin byl U¢innéjsi nez placebo,
srovnatelné Ucinny jako benzodiazepiny a bu-
spiron, ale hlife sndseny (Utlum, ospalost) (14).

Pregabalin: Boschen v roce 2011 publikoval
metaanalyzu 7 studif s pregabalinem u pacientd
s GAD. V této metaanalyze byl pregabalin v ovliv-
nénf jak psychické, tak i fyzické slozky Uzkosti
ucinnéjsi nez placebo (15).

Panicka porucha a socialni fobie

O néco méné dat (studif) ohledné farma-
koterapie mame k dispozici u panické poruchy
a socialni fébie, prehled studii viz tabulka 1.

Vroce 2012 byla publikovédna metaanalyza
studif tykajici se Iécby socidlni fobie, do které
bylo zafazeno 43 dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studif (venlafaxin, IMAO-fenelzin,
RIMA-moclobemid, brofaromin) (16).

Dlouhodoba lécba

Vzhledem ktomu, Ze se v pfipadé Uzkost-
nych poruch jedna ve vysokém procentu o chro-
nickd onemocnéni's tendencirelabovat, je dile-
7ita lé¢ba dlouhodobd v rdmci prevence relaps.

Dat ohledné ucinnosti jednotlivych preparatl
v dlouhodobé 1é¢bé (nad 6 mesicl) mame jiz
vyrazné méné, u fady preparatl, u kterych byla
Uc¢innost prokazéna v kratkododobych studiich,
data tykajici se prevence relapsd, tzn. dlouhodo-
bé ucinnosti, zcela chybi.

U¢innost v dlouhodobé lécbé tzkostnych
poruch (prevenci relapst) byla prokdzéna
u tricyklickych antidepresiv (TCA), inhibitord
monoaminooxidaz (IMAO), SNRI (venlafaxin,
duloxetin), pregabalinu, agomelatinu a benzo-
diazepin®. U¢innost preparatd se viak lisi podle
diagnozy, nejvice dat je k dispozici u GAD.

V roce 2010 Donovan a kol. publikovali
metaanalyzu, ve které byla sledovédna uc¢innost
antidepresiv na prevenci relapsu (v dlouhodobé
|é¢bé) uzkostnych poruch. Do metaanalyzy byly
zafazeny studie dvojité zaslepené, placebem
kontrolované. Pacienti pfechazeli do dlouhodo-
bého sledovani po zaléceni v akutni fazi. Vsech
26 zatazenych studi prokazalo signifikantné vyssi
ucinnost antidepresivni medikace v prevenci
relapsu uzkostnych poruch ve srovnani s pla-
cebem. Nejvice studii bylo s SSRI, dale s SNRI
ajedna s TCA s imipraminem (23).

Prehled studif u jednotlivych diagnostic-
kych skupin je uveden nize v tabulce 2.

Benzodiazepiny v Iécbé uzkosti

Mezi velmi Casto uzivané preparaty v [é¢bé
Uzkosti, zejména v primarni péci, patif benzodia-
zepiny. Jejich vysokou oblibu u ékafd i pacientd
vysvetluje jejich rychly ndstup Ucinku, moznost
nepravidelného uzivani, nizkd cena a pomérné

Tabulka 1. Kratkodobd 1é¢ba GAD, panické poruchy a socidlni fobie
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dobré snasenlivost. U¢innost BZD v lé¢bé Uz
kostnych poruch se lisi podle diagnostickych
skupin a je zatiZzena fadou rizik.

V roce 2007 byla publikovdna metaanalyza
hodnotici Uc¢innost BZD (alprazolam, lorazepam,
diazepam) ve srovnani's placebem v krtkodobé
|é¢bé GAD. Nebyla prokdzana presvédciva ucin-
nost BZD (34). O rok pozdéji podobnych vysled-
kv 1é¢bé GAD dosahla druhd metaanalyza (35).

Trosku jind situace je pouzivani BZD v terapii
panické poruchy a socidlni fobie, kde byla ucin-
nost BZD ve srovnani s placem v kratkodobé
a dlouhodobé lé¢bé prokédzana (16, 36).

Nastup ucinku

DUlezitym bodem v 1é¢bé Uzkosti je nastup
uc¢inku medikace. Kdy mtzeme efekt ocekavat
a jak dlouho na néj cekat?

Rychly ndstup ucinku na Uzkostnou symp-
tomatiku maji benzodiazepiny, coZ vysvétluje
i jejich vseobecnou oblibenost. Efekt BZD je
popisovan po 1.tydnu i dfive (16). Rychly nastup
Ucinku je popisovan i u hydroxyzinu, zde je ale
sporné, zda se jedna o anxiolytické plsobent
nebo Utlum v ramci nezddoucich Ucinkd (14).

Rychlejsi ndstup ucinku byl popsan u pre-
gabalinu u GAD ve srovndni s venlafaxinem,
pregabalin se liil od placeba po prvnim tydnu,
zatimco venlafaxin az po 2. tydnu lécby (37).
V daldf studii se pregabalin od placeba lisil jiz
od jiz 4. dne lécby (38).

Ve 2 dlouhodobych studiich s venlafaxinem
u pacientl s GAD pacienti, kteff byli po 8 tyd-
nech Ié¢by oznaceni jako respondéri, ale nedo-

Diagnéza Preparat

Vysledek

Autor a rok

GAD Venlafaxin vs placebo

5 kratodobych, 2 dlouhodobé studie,
venlafaxin U¢innéjsi nez placebo

Meoni a kol. 2004 (poolovand analyza) (7)

Agomelatin vs placebo

Agomelatin U¢innéjsi nez placebo

Loo a kol. 2002, Hale a kol. 2010,
Stein a kol. 2008 (8, 9, 11)

Trazodon, imipramin, diazepam
vs placebo

Antidepresiva a diazepam Ucinnéjsi nez placebo

Rickels a kol. 1993 (12)

Buspiron vs placebo

Buspiron ucinnéjsi nez placebo

Gammans a kol. 1992 (metaanalyza) (13)

Hydroxyzin vs placebo a BZD

Hydroxyzin Uc¢innéjsi nez placebo, srovnatelny s BZD

Guaina a kol. 2010 (metaanalyza) (14)

Pregabalin vs placebo

Pregabalin ucinnéjsi nez placebo

Boschen 2011 (15)

Panicka porucha Venlafaxin vs placebo

Venlafaxin uc¢innéjsi nez placebo

Bradwejn a kol. 2005 (17), Pollak a kol. 2007 (18)

Reboxetin vs placebo

Reboxetin Ucinnéjsi nez placebo

Versiani a kol. 2002 (19)

TCA (imipramin, klomipramin)
vs placebo

TCA Ucinnéjsi nez placebo

Modigh a kol. 1992 (20)

Socialni fébie Venlafaxin vs placebo

5 studif, venlafaxin Ucinné&jsi nez placebo

Canton a kol. 2012 (metaanalyza) (16)

IMAQ (fenelzin), RIMA
(moclobemid) vs placebo

IMAQ, RIMA Uc¢innéjsi nez placebo, IMAO Uc¢inngjsi
nez RIMA, moclobemid méné ucinny nez ostatni AD

Mirtazapin vs placebo

Mirtazapin Ucinnéjsi nez placebo (malé pocty pacientd)

Muehlbacher a kol. 2005 (21)

Pregabalin vs placebo

Pregabalin Uc¢innéjsi nez placebo

Pande a kol. 2004 (22)
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Tabulka 2. Dlouhodobd lé¢ba GAD, panické poruchy a sociélni fobie

Diagnéza Preparaty Délka Vysledek Autor a rok
GAD Venlafaxin vs placebo 6 mésicd  Venlafaxin Ucinnéjsi neZ placebo Montgomery a kol. 2002 (24)
Duloxetin vs placebo 24tydnl  Duloxetin U¢innéjsi nez placebo Davidson a kol. 2008 (25)
Pregabalin vs placebo 24 tydnt Pregabalin ucinnéjsi nez placebo Feltner a kol. 2008 (26)
Agomelatinvs placebo 24 tydnl  Agomelatin G¢innéjsi nez placebo Stein a kol. 2012 (27)
Socialni fobie Venlafaxin vs placebo 6 mésict  Venlafaxin U¢innéjsi nez placebo Stein a kol. 2005 (28)
Moclobemid vs placebo 6 mésicl Moclobemid ucinnnéjsi nez placebo Stein a kol. 2002 (29)
Moclobemid, fenelzin 6 mésict  Obé antidepresiva U¢inné&jsi nez placebo, fenelzin Gcinnéjsi Versiani a kol. 1992 (30)
vs placebo nez moclobemid
Pregabalin vs placebo 24 tydnt Pregabalin ucinnéjsi nez placebo Greist a kol. 2011 (31)
Panicka porucha Venlafaxin vs placebo 24tydnl  Venlafaxin Ucinnéjsi nez placebo Ferguson a kol. 2007 (32)
Imipramin vs placebo 2 roky Imipramin ucinnéjsi nez placebo Mavisskalian a Perel 2001 (33)

sahli remise, v [é¢bé pokracovali. Po 6 mésicich
619% z nich doséhlo remise (24).

Ve 4 studiich s venlafaxinem u sociélni fobie
se venlafaxin odlisoval v responzi od placeba
mezi 4.-6. tydnem, ale pocet respondérd rost!
az do 12. tydne (16).

Agomelatin se v ovlivnéni Uizkosti u GAD sig-
nifikantné lisil od placeba v 6. tydnu, vyssi pocet
respondérl byl u agomelatinu vyssi od 2. tydne
a nardstal do 12. tydne (11).

Délka farmakoterapie

Vétsina dlouhodobych studif trva 6 mésic,
nicméné vysazeni farmakoterapie po pulroce je
spojeno s vysokym rizikem relapsd. Podle World
Federation of Biological Psychiatry (WFSBP) je
doporuceno pokracovat ve farmakoterapii Uz-
kostnych poruch po dobu minimalné 12 meé-
sict po dosazeni remise. Studii, které by trvaly
déle nez 1 rok, je ale velmi mélo (39). U pacient(
s GAD byla sledovéna frekvence relapsti po 6, 12
a 18 mésicich 1é¢by venlafaxinem ve srovnani
s placebem. Po 6 mésicich zrelabovalo 53,7 %,
po 12 mésicich 32,4% a po 18 mésicich 6,7 %
pacientd (40).

Zavér

PYi neucinnosti nebo nesndsenlivosti SSRI
mame ve farmakoterapii Uzkosti fadu dalsich
moznosti.

V kratkodobé idlouhodobé lé¢bé byla
u Uzkostnych poruch prokdzana ucinnost SNRI
(venlafaxin). Uzt venlafaxinu je doporuceno bud
jako lék prvni volby nebo pfi nedcinnosti SSRI.
Snasenlivost je s SSRI srovnatelna.

O néco méné dat je k dispozici u tricyklic-
kych antidepresiv. V 1é¢bé tzkostnych poruch
jsou ucinng, ale vzhledem k vyssimu vyskytu
nezadoucich ucinkl a toxicité pfi predavkovani
je nelze doporucit jako Iéky prvni volby. Dobra
uc¢innost v Ié¢bé Uzkosti byla prokdzana u irre-

verzibilnich inhibitord MAO fenelzinu, ktery vsak
u nds neni k dispozici a pfi jeho uzivanijsou nut-
na dietnf opatfeni. U nas dostupny RIMA moclo-
bemid jiz tak u¢inny neni, jeho Ucinnost je nizsi
nez ustatnich bezné uzivanych antidepresiv.

Dobré vysledky v kratkodobé i dlouhodobé
|é¢bé Uzkosti u deprese a GAD byly prokézany
u agomelatinu.

Nedostatek dat je o U¢innosti v 16¢bé Uzkosti
u ostatnich antidepresiv (mirtazapin, milnaci-
pran, bupropion, reboxetin, trazodon).

Novou alternativou v [é¢bé Uzkosti u GAD je
pregabalin. Jeho UGcinnost je srovnatelnd s SSRI
a SNRI (venlafaxinem) a byla ovéfena v krétko-
dobych i dlouhodobych studiich.

U buspironu byla sice prokazana ucinnost
v krdtkodobé é¢bé Uzkosti u GAD, ale nizsi nez
pfi 1é¢bé SSRI a SNRI. U ostatnich tzkostnych
poruch jiz u¢inny nebyl. Nepresvédciva data
jsou o 1é¢bé hydroxyzinem, kdy jeho rychly
anxiolyticky efekt je spise zplsoben Utlumem
v ramci nezddoucich Gc¢inkd. U hydroxyzinu
a buspironu nejsou data ohledné dlouhodobé
ucinnosti.

Benzodiazepiny Ize vyuzit pouze v krétko-
dobé lé¢bé Uzkosti do doby nédstupu Ucinku
jiné vhodnéjsi medikace. V dlouhodobé lé¢bé
jsou pro riziko zavislosti, kognitivniho poskoze-
ni a neucinnosti na depresivni symptomatiku
nevhodné.

Ackoli nékteré Iéky maji pomérné rychly
nastup Ucinku (pregabalin, venlafaxin), u fady
pacientl je odpoved na Ié¢bu a dosazeni remise
dlouhodobou, nékolikamésicni zalezitosti a bylo
by chybou léky pfedcasné vysadit. Po dosa-
Zeni remise by méla podle obecnych dopo-
ruceni farmakoterapie trvat minimalné dalsich
12 mésicl, ale u vysokého poctu pacientl je
nutna Ié¢ba dlouhodobéjsi nékdy i celozivotni.
Dlouhodobou farmakoterapii se vyznamné sni-
7uje riziko relapst onemocnéni.
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