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Deprese p¥i uzkostnych poruchdch
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K soucasnému vyskytu deprese a uzkosti miZzeme prfistupovat jako k depresivni epizodé s vyraznymi izkostnymi symptomy (iizkostna
deprese), nebo jako k depresi s komorbidni tizkostnou poruchou. Dalsi otazka je, zda izkostna deprese predstavuje samostatnou kate-
gorii. Nékteré preklinické a klinické studie naznacuji, ze Gizkostna deprese ma uréita specifika. Uzkostna deprese je spojovana s horsim
pribéhem, chronicitou, horsi reakci na lIécbu. Pokud se tyka lécby jak u depresivni, tak u tizkostné poruchy, jsou prvni volbou antide-
presiva. Preferovana jsou novéjsi antidepresiva typu SSRI a SNRI. U dostate¢né nereagujicich se dostava do popfedi zajmu augmentace
atypickymi antipsychotiky. Néktefi pacienti s izkostnou depresi vyzaduji nizsi inicialni ddvku, pozvolnéjsi eskalaci a vyssi konec¢nou
davku, delsi trvani lécby a/nebo augmentaci.
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Depression in anxiety disorders

The co-occurrence of depression and anxiety can be perceived as a depressive episode with prominent anxiety symptoms (anxious
depression) or as comorbid anxiety and depression. Furthermore, there is a question whether anxious depression represents an indivi-
dual category. Some preclinical and clinical studies suggest that anxious depression has certain specific features. Anxious depression is
associated with a worse outcome, chronicity, and poor treatment response. Concerning the treatment in both depressive and anxiety
disorders, the first and second choice drugs are antidepressants with preference for newer antidepressants such as SSRIs and SNRls.
In nonresponding patients, augmentation with atypical antipsychotics comes to the fore. Some patients with anxious depression need
a lower starting dose, slower escalation, a higher end dose, and a longer duration of treatment and/or augmentation.

Key words: comorbidity, anxious depression, antidepressants, atypical antipsychotics.

Deprese a Uzkost jsou komplexnf lidsky
fenomén s mnoha biologickymi, psycholo-
gickymi a sociokulturdInimi komponentami.
Mohou predstavovat fyziologickou reakci
nebo patologii reprezentovanou depresivni
poruchou a Uzkostnymi poruchami. Deprese
a Uzkost se ¢asto vyskytuji spole¢né. V oblasti
patologie je soucasny vyskyt depresivnia Uz-
kostné poruchy konceptualizovan dvéma zpU-
soby: 1. jako depresivni porucha s komorbidnf
Uzkostnou poruchou na ose |, a 2. depresivni
porucha s vysokou intenzitou Uzkosti. S ko-
morbiditou depresivni a Uzkostné poruchy
se setkdvame v rdmci americka klasifikace,
v nasich podminkdch nebyva pouzivana.
S komorbiditou dale souvisi otazka ¢asového
vztahu. Komorbidn{ Uzkostna porucha muU-
Ze depresivni epizodu pfedchézet, objevit
se po odeznéni deprese, nebo se vyskytovat
soucasné. Nékteff uznavaji stardi hierarchic-
ké usporadani symptom, které odlisuje Uz-
kostné pfiznaky, které jsou v ramci depresivni
epizody, a témi, které se projevuji v dobé, kdy
nenf pfitomna deprese.

V Ceské odborné literature byla tato relativné
Uzkd problematika deprese u tzkostnych poruch
shrnuta ve dvou prehledovych ¢ldncich (1, 2), fada
dalsich publikacf dotykajicich se deprese a uzkos-
ti takto cilené zaméfena nebyla.

Pokud mluvime o Uzkostné depresi, z4stava
otazkou, zda se jedné o samostatny typ deprese.
Néktefi se domnivaji, Ze pojem Uzkostna depre-
se je pouze artefakt v rdmci symptomatického
spektra deprese, jinf ji povaZzuji za samostatnou
kategorii. Zde se nabizi uritd analogie s pozici
schizoafektivni psychdézy.

PFi pouritf jakékoliv koncepce, pacienti s kli-
nickym obrazem uzkostné deprese maji Castéji
chronicky prlbéh onemocnéni, zvysenou in-
cidenci suicidality, vyraznéjsi funkeni narusenf
a horsi odpovéd na lé¢bu (3, 4).

Dle nedédvno publikované studie pocet a za-
vaznost Uzkostnych pfiznakd vyznamné souvi-
sely s ndslednou morbiditou deprese (5). Prace
potvrdila, Ze Uzkostné pfiznaky v pribéhu de-
presivni epizody maji vysokou prediktivni hod-
notu u nemocnych s velkou depresi sledovanych
v prameéru po dobu témér 17 rokd. Naproti tomu
celozivotni vyskyt Uzkostné poruchy (definovan
jako Uzkostnd porucha predchazejici 2 mésice
rozvoji depresivni epizody ¢i ndsledujici 2 mésice
po odeznéni pfiznakd) neovlivnil progndzu de-
prese (5). To hovoti ve prospéch validity starsiho
hierarchického usporadéani symptomd, které
uznava rozdil mezi Uzkostnymi pfiznaky, které
jsou v ramci depresivn{ epizody, a témi, které
se projevuji v dobé, kdy nenf pfitomna depre-
se. Prospektivni studie podporuji diagnostické
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rozdéleni zalozené na ¢asovém vztahu mezi
Uzkostnymi a depresivnim syndromy. Nemocni
s panickymi atakami pouze béhem deprese ziid-
ka trpéli panickou poruchu mimo depresivni
epizodu na rozdil od nemocnych s panickou
poruchou pfed rozvojem depresivni epizody (6,
7). Také piibuzni probandd s depresi s panickymi
atakami v ramci depresivni epizody neméli vétsi
pravdépodobnost rozvoje panické poruchy nez
pfibuzni probandl bez panickych atak (6, 8).

Vysledky velké epidemiologické studie za-
byvajici se celozZivotni prevalenci Uzkostnych
poruch (9) jsou podobné jako u nemocnych
s velkou depresi dlouhodobé sledovanych
v uvedené Corryelové praci (5).

Etiologie

Koncem minulého stoleti bylo formulovano
nékolik sofistikovanych psychologickych modeld
0 soucasném vysku Uzkosti a deprese. V soucas-
né dobé se opirdme spise o pokrok biologicky
orientované psychiatrie. Nepochybné se jedna
o souhru vulnerability a zevnich faktord.

Kromé monoamint je u Uzkostnych poruch
ddlezitd porucha regulace dalsich systémd, jako
je GABAergni, glutamatergni a peptidergni sys-
tém, napf. neuropeptid Y (NPY), vazopresin, oxy-
tocin. NPY hraje roli v etiopatogenezi deprese
i Uzkosti a jevi se tedy jako vhodny kandidat pro



vyzkum klinického fenotypu Uzkostné deprese
(10). NPY 1 specificky agonista méa anxiolyticky
efekt, NPY2 antagonista ma potencidl anxioly-
ticky i antidepresivni. Oxytocin byl studovan pro
svUj anxiolyticky efekt, jeho potencidlni antide-
presivni efekt nenfjasny (11). S Uzkostnou deprest
je také spojen jeden z vyznamnych neurotrofind.
Geneticky polymorfizmus brain derived neuro-
tophic factor (BDNF) byl rozdilny u nemocnych
s Uzkostnou depresi na rozdil od nemocnych
s ¢istou depresi nebo Uzkostf (12, 13).

Preklinické a klinické studie udavajf dysre-
gulaci HPA osy u depresivni i Uzkostné poruchy,
deprese je spojena spide s hyperkortizolemi,
Uzkostné poruchy hypokortizolemi, u izkost-
né deprese je kortizolemie vyssi nez u cistych
forem (13, 14).

Pfes rozvoj studif se zobrazovanim mozku
je prekvapiveé malo studii u komorbidni deprese
s Uzkosti. Soucasny vyskyt deprese a Uzkosti byl
spise charakterizovan aktivitou pravé prednf
nez levé predni hemisféry, coz je konzistentni
s klicovou roli pravé hemisféry u izkostnych
poruch. Pretrvavajici aktivace dorzalniho kortexu
ptedniho cingula byl popsan jako marker tzkosti
nasedajici na depresi. Nalezy ziskané pomocf
funkeéni magnetické rezonance ukazuji rozdily
mezi Uzkostnou depresi a depresivni a Uzkost-
nou poruchou (14-16).

Lécba
Obecnd pravidla Ié¢by Uzkostnych a depre-

sivnich poruch jsou podobné a plati pro Uzkost-

nou depresi:

B pokracovat v Ié¢bé urcitou dobu po dosa-
Zeni remise, u rekurentniho pribéhu se do-
porucuje dlouhodoba udrzovaci lé¢ba

B pfi udrZovaci lé¢bé je vhodné pokracovat
s davkou Uspésnou v akutni fazi, preferovano
je davkovani 1x denné vzhledem k adhe-
renci k lé¢bé

m  davky pfizpUsobovat dynamice onemocnéni
a zohlednovat specifické skupiny nemoc-
nych

®  daldim poZadavkem je monitorovani uci-

nnosti, optimalné pomoci skal.

Volba lécby zaleZi na:

zavaznosti, suicidalnim riziku

predchozi lé¢bé

preferenci pacienta

somatickém stavu a komorbidité

cené a dostupnosti

Tato kritéria volby jsou podstatnd pro individu-
dini pfistup k nemocnému. Byla také opakované
v nasi literature shrnuta (17-19), véetné doporu-

cenych postupt Ceské psychiatrické spolecnosti
(20). V popredi zdjmu je hlavné somaticky stav ne-
mocného, jiz vzhledem k Castému vyskytu deprese
u fady somatickych onemocnéni (21, 22).

Lécba uzkostné deprese

V 1é¢bé Uzkostné deprese Ize identifikovat
urcita specifika. Pro vyskyt inicidlni agitovanos-
ti nemocni s Uzkostnou depresi vyzaduji nizsi
startovaci davku a pozvolnéjsi eskalaci davky.
Konec¢na davka byva vyssi, trvani lécby delsi.
Monoterapie SSRI nebyva ¢asto U¢inna a je nut-
né sahnout ke kombinaci nebo augmentaci anti-
depresiv (4, 23).

Antidepresiva

U deprese s vyraznou anxiézni komponen-
tou je fada IéCebnych moznosti, v podstaté
shodnych s Ié¢bou Cisté depresivni a Uzkostné
poruchy. Preferujeme novéjsi antidepresiva za-
hrnujici specifické inhibitory zpétného vychy-
tdvani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI).

K nespornym vyhodam patfi, Ze na né ne-
vzniké zavislost a jsou relativné bezpelna pfi
pfedavkovani. Nevyhodou je latence ucinku
(2-6 tydn(), mozny vyskyt pocatecni roze-
chvélosti, nauzey a neklidu a dalsich sexuélnich
a ostatnich nezidoucich ucinkd. U venlafaxinu
mUze dojit ke zvyseni krevniho tlaku, casté je
riziko syndromu z vysazeni.

Neddvno byl publikovdn ptehled praci zaby-
vajicich se Uc¢innosti novéjsich antidepresiv na Uz-
kost, insomnii a bolest u depresivnich nemocnych.
Autorirozdeélili antidepresiva do tif skupin, tj. SSRI,
SNRI (specifické inhibitory zpétného vychytdvdni
serotoninu a noradrenalinu) a ostatni a hodnotili
silu ddkazu jejich Gcinku na uvedené pfiznaky.
Celkem identifikovali devatendct pfimych srov-
ndvacich studii, trvajicich minimdiné Sest tydnd.
Jedendct se tykalo tzkosti, Sest nespavosti a Cty-
fi bolesti. Zjistili, Ze jednotlivd SSRI se v priméru
mezi sebou nelisila v ovlivnéni tzkosti, nespavost
a bolesti. Ddle dosli k zavéru, Ze dikazy pro volbu
antidepresiva dle priznaku jsou vzhledem k meto-
dickym problémdm zatim limitovdny (minimum
studii byla primdrné cileno na srovndni efektu
lé¢by na jednotlivé pfiznaky a mélo dostatecnou
statistickou sflu) (24).

Nicméné v klinické praxi dominujici tzkost,
insomnie, respektive bolest ovliviuji volbu antide-
presiva u jednotlivych nemocnych. Toto podpo-
ruje studie srovndvajici efekt SSSR mezi zdvaznou
depresi s Uzkostl a zdvaznou depresi bez uzkosti,
ve které bylo zjisténa mald odpovéd SSRI vici pla-
cebu u Uzkostné zdvazné deprese (25).

Prehledové éldnky

Spektrum novych antidepresiv bylo roz-
sifeno o agomelatin. Agomelatin je agonista
melatoninovych receptorl typu M1,2 a anta-
gonista serotoninovych receptorl typu 5-HT2C.
Mechanizmus ucinku je Uprava cirkadidnnich
rytmU a zvysené uvolriovéani dopaminu a nor-
adrenalinu v prefrontainim kortexu. Agomelatin
vykazoval v animalnim modelu anxiolytickou
aktivitu a byl Uspésny v l1écbé generalizované
Uzkostné poruchy (26). Studie Uzkostné deprese
provedeny nebyly. Dalsi moznosti by mohla byt
perspektivné multimodalnf serotonergni antide-
presiva, ke kterym Ize ze starsich antidepresiv
fadit napf. trazodon (27).

Uzkostna deprese ¢asto nereaguje na mo-
noterapii antidepresivy, jak novéji prokazala
studie STAR*D (4), proto casto pfichazi v Gvahy
dalsi alternativy.

Atypicka antipsychotika

Daldf alternativou je augmentace atypicky-
mi antipsychotiky. UZitf atypickych antipsychotik
v lé¢bé depresivnich a Uzkostnych poruch ma
vzestupny trend. Dle neddvno publikované ame-
rické studie se preskripce antipsychotik u navstév
pro Uzkostné poruchy zvysila z 10,6 % (1996-1999)
na 31,3 % (2004-2007). Nejvétsi nardst byl pozo-
rovan u novych pacientl a u panické poruchy
(28). Jednim z ddvodd je nepochybné Siroky
farmakodynamicky profil, ktery umozriuje vice
zpUsoby ovlivnit deprese i Uzkosti. Pét atypickych
antipsychotik bylo zkouseno u primarnich Uzkost-
nych poruch v monoterapii nebo jako augmen-
tace v otevienych studiich a randomizovanych
kontrolovanych studiich: risperidon, olanzapin,
quetiapin, ziprasidon a aripiprazol.

U depresivni i Uzkostné poruchy se atypicka
antipsychotika doporucuji vétsinou na urovni
3. kroku, jako augmentace na zékladé otevfe-
nych studif a ne zcela konzistentnich kontrolo-
vanych studif. Nejvice z dtkaz( z publikovanych
studif je pro augmentaci risperidonem v [é¢bé
refraktorni obsedantné kompulzivni poruchy
a posttraumatické stresové poruchy (29). U de-
presivni poruchy byla v CR schvélena augmen-
tace quetiapinem XR, v USA je schvélen v této
indikaci také aripiprazol a kombinace fluoxetinu
a olanzapinu. Dalsimi vhodnymi kandidaty jsou
nemocn( s Uzkostnou depresi.

VWhodné je, Ze na antipsychotika nevznika za-
vislost a jsou charakteristickd rychlym nastupem
ucinku. K nevyhoddm patfi hlavné metabolické
nezadouci Ucinky. | pfi podavani atypickych an-
tipsychotik se mlze vyskytnout tardivni dyskin-
éza u 1/100 lécenych ro¢né. Metabolické neza-
doucf Ucinky, pfirlstek hmotnosti, hyperglykemie
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a dyslipidemie, se mohou vyskytovat az u 25%
lécenych olanzapinem. Risperidon a quetiapin
predstavuji mensi metabolické riziko (30).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny ddvame zpocatku, kdy ma-
Ze u Uzkostné poruchy i Uzkostné deprese dojit
k neklidu, zvyseni Uzkosti a insomnie, béhem
prvnich dn nebo tydnl mohou zhorsit ad-
herenci (23).

Kvyhoddm patfi rychly ndstup ucinku a jsou
relativné bezpelné pfi pfedavkovani. Za ne-
vyhody Ize povazovat mozny rozvoj zavislosti,
sedaci, zpomaleni reakéniho ¢asu a paradoxnf
reakce u starsich lidf.

Perspektiva
Uzkostna deprese predstavuje hlavné z hle-
diska terapie nepochybné vyzvu. Zatim bylo
realizovano relativné malo studif zaméfenych
na ucinnost rdznych lé¢ebnych strategif a jejich
srovnani. Jednou z moznosti by mohla byt také
multimodalnf antidepresiva, kterd jsou Ucinna jak
u depresivnich, tak Uzkostnych poruch.
Podpora CZ. 1.05/1.1.00/02.0068
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