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Aktualni a potencialni farmakologické moznosti
lécby posttraumatické stresové poruchy
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Posttraumaticka stresova porucha (PTSD) je protrahovana nebo opozdéna reakce jedince na proziti zivot ohrozujici situace.
Onemocnéni ¢asto miva chronifikujici pribéh a negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd. Clanek nabizi vycet aktualné
uzivanych psychofarmak a také farmak potenciélné ucinnych, kterd doposud do klinické praxe nebyla doporucena. Psychote-
rapeutické pfistupy, které tvofi nedilnou soucast terapie PTSD, pfesahuji rdmec prehledu a pozornost jim bude vénovana jinde.
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Current and potential pharmaceutical possibilities in PTSD treatment

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a prolonged or delayed response of an individual to life-threatening situations. The disease often
has a chronic progression and negatively affects the quality of the patients'’ life. The article offers a review of currently used psychophar-
maceuticals as well as potentially potent pharmaceuticals, which has not been recommended in clinical practice so far. Psychotherapeutic
approaches that form an integral part of PTSD therapy go beyond the overview and attention to them will be paid elsewhere.

Key words: PTSD, treatment, antidepressants, mood stabilizers, antipsychotics, propranolol, hydrocortisone, MDMA, D-cyclose-
rine, alpha 2 Adrenergic Receptor Agonists.

Uvod

Posttraumatickd stresova porucha (Post-
traumatic Stress Disorder — PTSD) je Uzkostna
porucha, fazena do skupiny Uzkostnych poruch.
Spole¢neé s akutni reakci na stres a adaptacnf
poruchou se fadi do skupiny Reakce na tézky
stres a poruchy prizpUsobeni. PTSD se rozvijf
v dUsledku proziti emocné stresujici udalosti,
kterd svou zdvaznosti prekracuje obvyklé lidské
zkusenosti. Tato porucha zacina jako protrahova-
na ¢i opozdéna odpoved na stresovou udalost.
Pro pacienty trpici PTSD je typické opétovné
prozivani zazité zkusenosti prostfednictvim noc-
nich madr a zpétnych zableskd (,flashbacks”),
citi se odcizeni a odtrzeni od spole¢nosti; ztracf
schopnost prozivan{ pozitivnich emoci, vyhybaji
se dennim cinnostem a situacim, které pfipo-

minaji trauma, jsou zvysené citlivi. Mlze do-
chézet i k rychlym az dramatickym vybuchdm
strachu, paniky nebo agrese, spusténym pod-
néty vyvoladvajicimi znovuvybaveni traumatu.
Predisponujicimi faktory, které pravdépodobné
zvysuji riziko rozvoje PTSD, jsou nutkavé a as-
tenické osobnostni rysy nebo néktery z typU
Uzkostné poruchy v anamnéze, dale stresové
situace v raném détstvi, Spatné socialni a ekono-
mické podminky, nicméné pro rozvoj poruchy
samotné nestaci a je zfejmé, Ze zazitek traumatu
automaticky neznamené rozvoj PTSD. Ro¢ni
prevalence v Evropé se udava mezi 092 az 1,3 %,
Zeny trpi PTSD castéji (1).

Dosud byla provedena fada studii, zkou-
majicich efekt jednotlivych farmakologickych
pristup. Jiz tradi¢né jsou v lé¢bé pouZivana

antidepresiva, stabilizatory nélady, antipsycho-
tika a anxiolytika. Pacienti trpici PTSD mohou
profitovat z 1é¢by psychofarmaky, zejména
co se tyka snizenf Uzkostnych a depresivnich
pfiznakd. Navic psychoterapeutické ptistupy
posilujf ucinek psychofarmak, a zvysuijf tak ucin-
nost Ié¢by. Nicméné klinicka odezva stale nenf
u ¢asti pacientd optimalni. Pro nalezenf Gcin-
néjsi terapie této poruchy je potfeba pochopit
neurobiologii, zejména mechanismy, které jsou
zodpovédné za detekci odpovédi na hrozici
poskozeni, nebezpecia bolest. Velkd pozornost
je vénovana zménam na Urovni hypotalamo-
-hypofyzo-noradrenergni osy. To je dlivodem,
pro¢ se novejsi studie zaméfily na zkoumani
efektivity latek s jinymi mechanismy Gcinku.
Z téchto dtvodU jsou novéjsi studie zaméfeny
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na sledovanf U¢innosti agonistl a-2-adrenerg-
nich receptor(, syntetické blokatory (3-adre-
nergnich receptor(, parcidlni agonisty NMDA
receptoru, syntetické glukokortikoidy a eufori-
zac¢ni drogu MDMA.

Aktualné uzivana psychofarmaka

Antidepresiva

Ucinnost antidepresiv v 1é¢bé PTSD shrnuje
prehledovy ¢lanek Cochranovy databéze (2), ktery
prezentuje vysledky 33 studif, provadénych celkové
na4597 pacientech. Dvanact studif bylo zaméfeno
na pacienty lé¢ené SSRI. Studie prokézaly Gcinnost
citalopramu, fluoxetinu, paroxetinu a sertralinu.
Autofi pfehledu zminuji nezbytnost dlouhodobé-
ho podavéni antidepresivni medikace. Podle do-
poruceni Americké FDA (Food and Drug Agency)
jsou v léché PTSD schvaleny paroxetin a sertralin.
Dle této agentury neni o Ucinnosti dalsich psycho-
farmak dostatek pozitivnich dikaz{ a mohou byt
pouzivany jen off-label (3). Déle existuji dvé starsi
kontrolované studie hodnotici efektivitu tricyklic-
kych antidepresiv. A¢ byly vysledky prvnich pracf
slibné (4), pozdéji provadeéné placebem kontrolo-
vané studie provadéné za pouzitl amitriptylinu (5)
a desipraminu (6) neprokazaly Ucinnost. Tricyklicka
antidepresiva (TCA) (imipramin, amitriptylin) jsou
upfednostnovana, je-li dominantni nadmérna
excitace.

V1é¢bé PTSD byla zkousena i antidepresiva
dalsich skupin — mirtazapin, trazodon, venla-
faxin a buspiron i vortioxetin. Obvykle se vsak
jednalo jen o malé oteviené studie nebo ka-
zuistiky, takze jejich G¢innost v [é¢bé PTSD neni
dostate¢né prokdzana. Souhrnem jsou nejlépe
prozkoumanou skupinou antidepresiva skupiny
SSRI, u nichz se v 1é¢bé PSTD také potvrdila jejich
Uc¢innost. Zdroje o Uc¢innosti antidepresiv jinych
skupin jsou skromnéjsi a odtvodnéntjejich uzitf
vychdzi zejména z pozorovani v klinické praxi.

Antipsychotika

Klasickd antipsychotika v Ié¢bé PTSD nebyla
systematicky zkoumana, jedna retrospektivni stu-
die ukazuje mirné pozitivni Ucinky flufenazinu (7).

V roce 2011 byl publikovan prehled kli-
nickych hodnocenf atypickych antipsycho-
tik v1écbé PTSD (8). Bylo identifikovdno
a prfezkoumano celkem osmnéact klinickych
studif (10 dvojité zaslepenych placebem kont-
rolovanych, osm otevienych). Effect sizes dvo-
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jité zaslepenych placebem kontrolovanych
studif byly malé, ale byly pozitivni u risperi-
donu a quetiapinu. Nejlépe se dafilo ovliv-
nit vtiravé pfedstavy a hypervigilitu. Autofi
dospéli k zavéru, ze atypickd antipsychotika
maji v [écbé PTSD mirny pfinos, a upozornili,
Ze pro vyjasnéni potencidlnf uzite¢nosti téchto
farmak je potreba vétsich randomizovanych
kontrolovanych studif. Novéjsi pfehled dva-
nacti prospektivnich kontrolovanych studif
z roku 2013 pfinesl podobné vysledky (9).

V minulém roce byly publikovany vysled-
ky pilotnf studie adjuvantni Ié¢by asenapinem,
které ukazuji na moznost ovlivnéni zbytkovych
priznak( u pacientl lé¢enych antidepresivy (10).

Uzitf antipsychotik je zatim jen mélo ovére-
né, nejrobustnéjsi vysledky favorizuji risperidon.
Antipsychotika mohou pomoci pro kratkodo-
bou kontrolu agrese, neklidu nebo pfi zvlddani
pfechodnych psychotickych fenoména.

Stabilizatory nalady

Dalsi zkoumanou skupinou psychofarmak
byly stabilizatory nalady. Otevfené studie pro-
kdzaly stfedni effect size karmabamazepinu,
valprodtu a gabapentinu (11, 12, 13). Jedna mala
studie hovoif o Ucinnostilamotriginu (14). Lithium
snizuje u PTSD suicidalni chovani (15). Souhrnem
Uc¢innost stabilizatort nélady v terapii PTSD je
pravdépodobné stfednia nema silnou evidenci.
Stabilizatory nédlady jsou doporuc¢ovany zejména
u pacientt s komorbidni bipolarni afektivni poru-
chou, pfipadné u pacientd, kde jsou dominantné
vyjadreny agrese a impulzivita (16).

Neurobiologické poznatky
a klinicka pozorovani jako
vychodiska ke zkoumani
novych latek

Morfometrické a funkeni zobrazovaci me-
tody poukazuji na abnormity v prefrontalnich
oblastech, v oblasti amygdaly a hippokampu.
Byly zaznamenany poruchy v centralnim a ve-
getativnim nervovém systému, zvysené zpetno-
vazebné plsobenf steroidnich hormon, které
prispiva k toxickym uc¢inkdm na hipokampus
a vede ke snizeni jeho objemu. Byla nalezena
abnormalni aktivace amygdaly, nizsi bazalni
hladiny kortizolu, zvysend hladina thyreoidnich
hormon, hypersekrece CRF.

To jsou dlvody pro vyzkum steroidnich
hormond, noradrenergniho, dopaminergniho,
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serotoninergniho, receptorovych systémda, glu-
tamatergniho systému, neuropeptidu Y a endo-
gennich opioidd (17).

Existuji klinické nalezy, které poskytly zajima-
vé informace — napr. koma, které vzniké v dlsled-
ku poruchy glutamatové regulace, ochranuje
pfed rozvojem PTSD. Podobné plsobf napf.
ketamin, ktery blokuje NMDA receptor (18).

Také abnormality v inhibici GABA mohou
vést ke zvysené odpovédi na stres, teoreticky
by pfi zvladani PTSD mohl fungovat antagoni-
sta GABA — flumazenil (19). Vyzkumné zajimavé
jsou latky, které majf antagonistické ucinky na
CRF-R1 receptorech (Cortico- Releasing- Factor-
Receptors 1). Ukdzalo se, Ze napf. inhibitory al
sympatickych receptor( redukujf zdvaznost no¢-
nich mar; teoreticky by tedy prazosin nabizel
novy terapeuticky pfistup (20).

Potencialni farmakologické
moznosti |écby PTSD

Agonisté a-2-adrenergnich
receptort

Agonisté a-2-adrenergnich receptort 2 mo-
duluji odpoved noradrenalinu a teoreticky mo-
hou sniZzovat excitaci pfi expozici spoustécimu
mechanismu PTSD. Studovan byl prazosin, klo-
nidin a terazosin a cyptoheptadin v souvislosti
s moznosti potlaceni nocnich mar u véle¢nych
veteranU trpicich PTSD. Terazosin a klonidin se
ukazaly jako Uc¢innéjsi nez prazosin, i kdyz byly
pfedepsany méné casto nez prazosin. Podle
jinych autorl jsou nepfiznivejsi vysledky sledo-
vany pfi lé¢bé prazosinem, klonidinem a cypro-
heptadinem. Vzhledem k nezddoucim ucinkim
nejsou a-1-adrenergni antagonisté vzdy vhod-
né pro osoby s depresi, Uzkosti, ortostatickou
hypotenzi, synkopou prvni davky, tachykardif,
impotenci a priapismem (21).

D-cykloserin

Bylo potvrzeno, Ze zanik strachu je svazan
s receptory pro N-methyl-D-aspartadt (NMDA)
v glutamatergni bazolateradIni amygdale (22).
D-cykloserin je parcialni agonista NMDA re-
ceptoru, a muze tedy zvysit extinkeni Gcinky
expozi¢ni terapie. Byl mimo jiné zkouman
u réznych populaci s Uzkostnymi poruchami —
u socidlni fobie a panické poruchy. Blahodéarné
ucinky D-cykloserinu Ize pficist zaniku posilova-
ni, nikoli anxiolytickému Ucinku, protoZe jak zvi-
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feci, tak lidské studie ukazaly, Zze projevy strachu
(tj. zmrazeni u zvifat a subjektivni strach u lidf)
nejsou béhem expozice ovlivnény (23).
D-cykloserin je dobrym kandidatem pro im-
plementaci do bézné klinické praxe i proto, ze je
obvykle dobre snaseny a dobfe aplikovatelny. K dis-
pozici nejsou informace o zadné vyznamné lékové
kontraindikaci pfi lé¢bé D-cykloserinem. Ovsem
s ohledem na vysoky vyskyt zneuzivani alkoholu
v PTSD populaci by béhem lécby D-cykloserinem
meéla byt tomuto faktu vénovéna pozornost (24).

MDMA

MDMA (3,4-methylenedioxymethamphe-
tamin) je substituovany phenetylamin, ktery se
vaZe na monoaminové transportéry, coz vede
k uvoliovéni serotoninu a aktivaci 5-HT recep-
toru a v mens mife k uvolnéni noradrenalinu
a dopaminu (25). MDMA je zndma ve vefejné
sféfe jako rekreacni droga — extdze, kterd na-
vozuje pocity euforie a pohody, zvysuje vni-
mavost a blizkost k ostatnim lidem (26). Existuji
tfi predpoklddané cesty ucinku MDMA.V prvni
fadé muze zintenzivnit zanik uceni prostred-
nictvim zvysené aktivity ve ventromedialnim
prefrontalnim kortexu (vmPFC) a sniZit aktivitu
amygdaly, coz jsou dvé propojené oblasti moz-
ku rozhodujici pro zanik u¢eni. Druhou cestou
MDMA mUze zvysit zanik u¢eni prostfednictvim
posilené kortizolové a noradrenalinové Urovné,
a za tfeti — nepfimym zpUsobem, kdy mlze zvy-
Sit hladinu oxytocinu, ktery posili terapeuticky
vztah, a tim usnadnf zénik ucen.

Opatrnosti v uzivani MDMA je tieba u pa-
cientl s komorbidni depresi, kdy je tfeba brat
v Uvahu negativni nalady vznikajicf po pozitf
MDMA. Déle je kontraindikovano uzivani kom-
binace MDMA se SSRI ¢i SNRI. Implementace
do bézné klinické praxe je také komplikovana
tim, Ze je potreba fyzické sledovani pribéhu
zvySovani MDMA, a to zejména pro jeji znamé
kardiovaskularnf ucinky. Pouziti MDMA jako
pfidavné 1écby neni bez kontroverze, je tfeba
brat v Gvahu, ze pouziti MDMA jako rekreacni
drogy je ve vétsiné zemf trestnym cinem. Jako

alternativa se jevi uzivanf oxytocinu s malymi
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Hydrokortizon

Dalsim zkoumanym Iékem pro terapii PTSD
je hydrokortizon, synteticky glukokortikoid, kte-
ry napodobuje Ucinky kortizolu. Ve stresu je
prostrednictvim HPA osy zvysené uvolnovan.
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Ucinky u pacientt trpicich arachnofobii a stra-
chem z velkych vysek (28).

Hydrokortizon se zda byt bezpecny, dobfe
tolerovany a snadno aplikovatelny. K dispozici
nejsou znamé kontraindikace, které by vyluco-
valy jeho pouZiti u PTSD populace. Teoreticky
by podavani hydrokortizonu bylo realizovatelné

v bézné klinické praxi.

Propranolo

Zkoumanym lékem pro pacienty s PTSD je
také propranolol, ktery snizuje tepovou frekven-
ci, dilatuje cévy, coz vede ke zlepseni pritoku
krve a snizeni krevniho tlaku. B&Zné se uziva
k lécbé hypertenze, anginy pectoris, migrény
a tremoru. Kromé toho md anxiolytické ucinky
(snizuje fyzické pfiznaky Uzkosti — tfas a bu-
Senf srdce). Propranolol je synteticky blokator
B-adrenergnich receptord, ktery prochézi he-
matoencefalickou bariérou a ma jak perifernf
noradrenergni Ucinek, tak inhibi¢ni Gc¢inky na
syntézu proteind. Syntéza proteinu je nezbytna
pro rekonsolidaci paméti pfi expozici u pacientd
s PTSD a propranolol, ktery je inhibitorem synté-
zy bilkovin, mdze tento proces rusit. Propranolol
ma vliv na utuzeni paméti. Narusenf utuzenf
paméti po perordlnim poddani propranololu
ma za nasledek snizeni strachu na podminény
podnét. Propranolol se rychle vstfebava, jeho
vylucovaci polocas je u short acting formy pfi-
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blizné 3-6 hodin, u long-acting formy 5 hodin
az 20 hodin. Obecné plati, ze davky se pohybuji
mezi 40 a 240 mg denné, v zavislosti na indivi-
dudlinich potfebach pacienta. V PTSD studiich
byl propranolol podavan piimo pfed nebo po
expozi¢nich terapeutickych sezenich, a to v dav-
kdch 80 a 120 mg. Uvadéné nezadoucf Ucinky
jsou tocenf hlavy, slabost, Unava, bradykardie,
méstnavé srdecnf selhani, hypotenze, nauzea
a zvraceni. U pacient( ve studiich s PTSD 7adné
vdzné nezddouci Ucinky hldseny nebyly ¢i byly
omezeny pouze na mirnou sedaci (29).

Opatrnosti pfi pouziti propranololu je tfeba
u pacientl se systolickym krevnim tlakem pod
100mm Hg, dale by nemél byt podavan pacien-
tdm s rodinnou anamnézou kardiovaskularnich
potizi (napf. srdec¢ni selhdni). Vzhledem k tomu,
Ze propranolol stejné jako alkohol dilatuje cé-
vy, mohlo by soucasné uzitf alkoholu zpdsobit
nemalé problémy. Nebezpecné jsou také inte-
rakce s inhibitory cytochromu P450 2D6 (napf.
paroxetinem).

Nélezy jsou slibné a ocekdvame placebem
kontrolované randomizované studie. Nicméné
vzhledem k nekontrolovanym designdim studif
z0stava otazkou, zda jsou pozorované prinosy
dusledkem podévéni propranololu nebo ddsled-
kem samotné psychologické intervence. Stejné
tak nevime, zda propranolol snizuje strach blo-
kddou rekonsolidace paméti, nebo alternativné,
pomoci posileni vyhasindnf paméti.

Zavér

Lécba antidepresivy ze skupiny SSRI je stale
nejrozsitenégjsim a také nejvice prozkoumanym
farmakologickym pfistupem Iécby PTSD. V klinic-
ké praxi jsou déle vyuzivany stabilizatory nalady,
antipsychotika ¢i anxiolytika. Klinickd odezva
na vsechna vyse zminénd psychofarmaka nenf
optimalni. Proto jsou pfi znalosti neurobiologie
PTSD zkoumény latky s jinymi mechanismy ucin-
ku. Zkoumani jsou agonisté a-2-adrenergnich
receptor(, syntetické blokatory 3-adrenergnich
receptor(l, parcidlni agonisté NMDA receptoru,
syntetické glukokortikoidy a euforiza¢ni droga
MDMA.
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