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Uzkostna onemocnéni je skupina chorob, u kterych se objevuje vyrazny pocit Uzkosti, ktery je vétinou doprovéazeny télesnymi
ptiznaky. Tato Uzkost byva vyvoldvana dobfe definovanymi situacemi ¢i pfichazi necekané bez jasného vyvolavajiciho spoustéce.
V prehledovém ¢lanku se zaméfujeme na soucasné trendy a doporucené postupy ve farmakoterapeutickém pfistupu, psycho-
terapeutickych moznostech ¢i na pripadné doplrikové moznosti terapie, u kterych byl prokazan lé¢ebny efekt. Specificky se
v ¢lanku vénujeme v klinické praxi cetnym onemocnénim, jako je socialni fobie, agorafobie, panickéa porucha, generalizovana
uzkostna porucha a specifické fobie. Okrajové se vénujeme i dalsim onemocnénim, jako je obsedantné-kompulzivni porucha
a se stresem spojend onemocnéni, u kterych v soucasné dobé dochazi ke zméné pohledu na Ié¢bu a jsou jiz v DSM-5 klasifi-
kaci fazeny v samostatnych pfidatnych kapitolach. V zavéru pfinasime prehled soucasnych trendll a probihajicich klinickych
vyzkumd, které pfinadseji mozny vyhled do budoucna.
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Current trends in treatment of anxiety disorders

Anxiety disorders are a group of mental disorders, characterised by significant feelings of anxiety, usually accompanied by phys-
ical symptoms. Anxiety is induced either by specific and well-defined situations, or occurs without any apparent stimulus. In our
paper, we review current trends and treatment guidelines of pharmacotherapy, psychotherapy, and additional evidence-based
therapeutic interventions. Primarily, we focus on the most common disorders, such as social anxiety disorder, agoraphobia, panic
disorder, generalized anxiety disorder and specific phobias. Moreover, we also discuss briefly other disorders, e.g. obsessive—com-
pulsive disorder and stress-related disorders, which are in the DSM-5 classified as adjoining chapters. In conclusion, we overview
recent trends and current clinical research, that offer future therapeutic possibilities.

Key words: anxiety, neuropsychopharmacology, psychotherapy, exercise.

Uvod

Uzkostné poruchy patif celkové mezi nej¢as-
t&j3f psychiatrickd onemocnénf s velmi vysokym
socioekonomickym dopadem.V roce 2015 (hos-
pitalizace ukonc¢ené v roce 2015) bylo v Ceské
republice s diagnézou F40-48 hospitalizovano
celkemn 8 058 pacientt, coz odpovidé 15,4 % vsech
pijima k1é¢bé v psychiatrickych I8zkovych zafize-
ni (Narodni registr hospitalizovanych; Ustav zdra-
votnickych informaci a statistiky CR). Ve stejném

roce bylo lé¢eno v ambulantnich psychiatrickych
zatizenich celkem 39,3% pacientd s diagnézou
F40-48 a F50-59 (www.uzis.cz). Dostavajf se tedy
jasné na prvni misto mezi psychiatrickymi one-
mocnénimiv cetnosti vyskytu. | pfes to jsou vsak
¢asto pod-diagnostikovany z divodu klinického
obrazu, ktery je leckdy prezentovany pouze ne-
vysvétlitelnymi télesnymi pifznaky, které nemaji
somaticky klinicky koreldt a pacienti ¢asto zUsta-
vaji pouze v péci praktickych Iékard.

Hlavnimi rizikovymi faktory pro rozvoj uz-
kostné poruchy jsou rodinna anamnéza Uzkost-
né poruchy ¢i deprese a Zenské pohlavi, které té-
mér 2x zvysuje pravdépodobnost onemocnéni
(1). Vseobecné pfijimanou prvni volbou terapie
je psychoterapeutickd intervence, pfevazné
kognitivné behavioraIni terapie (KBT), a farma-
kologicka intervence. Specificky jde predevsim
o medikamenty ze skupin SSRI'a SNRI. | pfes rlst
incidence nedoslo v posledni dobé k vyraznym
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Graf 1. Odhadovany pocet pacientt lé¢enych s danymi psychiatrickymi diagnézami v Evropé v r. 2010;

¢isla uvddénd v milionech
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Graf 2. Odhadovany pocet pacient( lécenych s danymi diagnézami ze skupiny tzkostnych poruch

vr. 2010; ¢isla uvddénd v milionech

0 5
F40.0 Agorafobie
F40.1 Socialni fobie
F40.2 Specifické fobie
F41.0 Panicka porucha
F41.1 GAD
F42.0 OCD

F43.1 PTSD

Graf 3. Odhadovand socioekonomickd zdtéz spolecnosti za jednoho pacienta s danou psychiatrickou

diagndézou v Evropé v r. 2010; ¢isla uvddénd v €
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zmeéndm v pohledu na Ié¢bu i pfes to, Ze napfi-
klad témér u poloviny pacient( trpicich generali-
zovanou Uzkostnou poruchou (GAD) nedochazi
k adekvatni reakci na terapeutickou intervenci
doporucovanou dle soucasnych postupt v jejf
|écbé (2). Dle klasifikace DSM 5 doslo k revizi
této skupiny onemocnéni a v soucasné dobe
do skupiny ,uzkostnych poruch” fadime tato
onemocnént: panickd porucha (PP), agorafobie
(AF), generalizovand Uzkostna porucha (GAD),
selektivni mutismus, specifické fobie (SpF), lat-
kami zpUsobené Uzkostné poruchy a skupina
onemocnénf zplsobené medikaci a jinde neza-
fazend onemocnéni. Obsedantné-kompulzivni
porucha (OCD) a posttraumaticka stresovéa po-
rucha (PTSD) jsou nyni zafazeny jakoZto samo-
statné pridatné kapitoly.

Epidemiologie ve svété

Dle World Mental Health Survey Initiative
(3) celozivotni prevalence onemocnéni ze sku-
piny Uzkostnych poruch kolisé v rznych oblas-
tech svéta od 4,8% v Ciné az do 31,0% v USA.
Odhadovana globélni prevalence Uzkostnych
poruch byla stanovena na 7,3 % (4,8-10,9%) (4).
V grafu 1 (5) mGzeme vidét, ze Uzkostné po-
ruchy svoji incidenci patfi mezi psychiatricky-
mi onemocnénimi suverénné k nejcetnéjsim.
Avsak oproti jinym onemocnénim jsou celkové
vydaje na jednoho pacienta pomérné malé
(graf 3). Pfesto se Uzkostné poruchy dostavaji
na 3. misto v socioekonomickém zatizeni spo-
le¢nosti v porovnani s ostatnimi onemocnénimi
(graf 5). Nejc¢etnéjsim onemocnénim ze skupiny
neurotickych poruch jsou SpF, které jsou nasle-
dovany SF, GAD, AF a PP (graf 2). SpF, SF, PP a GAD
jsou dle vysledkl povazovany v soucasnosti za
onemocneni, jejichz [é¢ba je nejvice ekonomic-
ky naroc¢na (graf 6 a graf 4).

Doporucené terapeutické
moznosti pro uzkostna
onemocnéni

Prehled doporucené farmakoterapie

V 1é¢bé neurotickych poruch rozliSujeme
lé¢bu kratkodobou a dlouhodobou. U kratkodo-
bé lécby je cilem dosazeni odpovedi na lécbu
ajeji remise. U dlouhodobé lécby si klademe za
cil zabranéni relapsim onemocnéni.

Mezi 1écbu 1. volby viech onemocnéni
7 Uzkostného spektra patfi antidepresiva (AD).
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Vyjimku tvori skupina SpF, jejiz 1é¢ba je popsana  Graf 4. Odhadovand socioekonomickd zdtéZ spolecnosti za jednoho pacienta s danou psychiatrickou
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téchto onemocnéni (11).V analyze bylo zahrnuto
celkem 22 studii, z toho 6 studif zabyvajici se PP,

4studie SF, 3 studie GAD, 6 studii OCD a 3 studie Graf 6. Odhadovand socioekonomickd zdtéZ spolecnosti za skupinu psychiatrickych diagnoz ze skupiny
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studiemi variabilni a pohybovala se od 8 do 52
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lé¢by je praktickym vyjadfenim pocet pacientd, F40.0 Agorafobie
které je nutno takto lécit, aby doslo u jednoho

pacienta ke klinické odpovédi (number need F40.1 Sociain fobie

to treat; NNT). Specificky pro farmakoterapii F40.2 Specifické fobie 312
rdznymi AD jednotlivych onemocnéni byly F41.0 Panické porucha
v meta-analyze evidovany tyto vysledky: GAD L D
(NNT 3,23; 95% Cl 2,86-3,85), SF (NNT 3,57; 95%
F42.0 OCD

Cl 2,94-4,76), PP (NNT 6,67; 95% Cl 5,00-10,00),
OCD (NNT 5,26; 95% Cl 4,00-7,14) a PTSD (NNT F43.1 PTSD
5,88; 95% Cl 3,85-11,11). U GAD byl potvrzen
benefit pri ponechani aktivni medikace po dobu
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pregabalin) v porovnani's pfestupem na placebo
po ukonceni akutni [é¢by (12). Doporucovana
délka preventivni medikace se nyni pohybuje
mezi 12-24 meésici pro vétsinu onemocneni ze
skupiny Uzkostnych poruch, jasnd doporucent
pro jednotlivd onemocnéni ¢i pro jednotlivé
pfipravky vsak stale nejsou.

Pripravek vortioxetin je oznacovan za sero-
toninovy moduldtor pro své multimodalni plso-
beni na serotoninergnich a dalsich receptorech
v centraini nervové soustavé. Kjasnému vyjad-
feni k jeho efektu v terapii GAD zatim neexistuje
dostatek dat, avsak jeho klinicky pozitivni efekt
je predikovén (10).

U tricyklickych antidepresiv byla proka-
zana ucinnost u nékterych uzkostnych poruch.
Jsou viak spojeny s vyskytem vice nezadoucich
Ucinkd oproti pfipravkdm SSRIa SNRI, a proto se
doporucuje jejich nasazeni az u pacientl s jejich
intoleranci ¢i pfi nedostate¢né odpovédi na
|éCbu, jakozto Iéky 2. ¢i 3. volby.

U ireverzibilniho inhibitoru monoamino
oxiddzy (MAQI) fenelzinu byl prokdzan efekt
u lécby PP, AF, SF (13), OCD i PTSD. Pro Cetné
nezddouci Uc¢inky a nutnost dodrzovani dietnich
opatfeni pri lé¢bé je jeho uziti téz doporucovano
pouze u intolerance jinych |écCiv &i pfi nedosta-
te¢né odpovédi na jind AD, jakozto 1€k 2. ¢i 3.
volby. U reverzibilniho inhibitoru monoamino
oxiddzy (RIMA) moklobemidu byla prokazana
Gcinnost u lécby SF (14) a ¢astecny efekt u PP,
predevsim v kratkodobé [é¢bé (15), a u lécby
PTSD. Jeho uzitf vSak opét nepatfi mezi medikaci
1. volby.

U antiepileptika pregabalinu byla potvrze-
na uc¢innostlécby u GAD (16) a SF, jak pro akutnf
lécbu, tak pro udrzovaci lécbu k prevenci relap-
sd. U lécby SF byl v randomizované studii pro-
kézéan efekt pri uziti vyssi denni davky (600 mg).
U uziti nizsi davky (150-450mg denné) neby!
efekt prokazatelny (17, 18). Navic byl pozorovén
i léCebny Ucinek na mozné komorbidni lehké
a stfedné tézké depresivni pfiznaky a dyssomnii
(19, 20). Dlouhodobé uzivéani tohoto pfipravku je
doprovazeno pfibyvanim na vaze, které bylo po-
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zorovano u 24,4 % pacientl (21). Proto je vhodné
u pacientl sledovat BMI. U pregabalinu byly
navic pozorovany klinické stavy pfipominajici
syndrom z vysazeni, ale moznost rozvoje tole-
rance a zavislosti nebyla zatim potvrzena (22).

Ptipravek mirtazapin patfi do skupiny AD
oznacovanych jako noradrenergni a specifické
serotoninergnf latky (NaSSA). Evidence o Ucin-
nosti mirtazapinu u pacientd s onemocnénim
7 Uzkostného spektra je zatim inkonzistentnf
a nelze jej v soucasné dobé povazovat za me-
dikaci zvazovanou k 1. volbé lé¢by.

Pripravek buspiron patii do skupiny azapiro-
nd, ktery plsobi specificky jako agonista 5HT,, re-
ceptoru. U buspironu byla potvrzena efektivita
u akutnilécby GAD (23) a PTSD. Déle je doporuco-
van pro augmentaci SSRI u rezistentnich pacientd
trpicich SF, ne viak v monoterapii (24).

Antihistaminikum hydroxyzin je doporuco-
vano v kratkodobé terapii u GAD (10). Byly vsak
publikovany i studie, které potvrzuji jeho U¢innost
v [é¢bé k prevenci relapsu. Benzodiazepiny (BDZ)
jsou doporucovany jakozto pocatecni doplnujict
|é¢ba pro situace s akutnf Uzkostf a agitovanosti,
k Uleve pacientl pfi Uzkostné dekompenzadi, Ci
k prekryti obdobi ¢ekani na efektivni Gicinek SSRI
¢i jiného pouzitého AD. U vétsiny BDZ pfiprav-
ki byla potvrzena Ucinnost u pacientd trpicich
GAD, PP/ AF a SF, naopak nejsou doporucovany
k symptomatické lé¢bé u PTSD a u pacientd tr-
picich OCD (10). Lé¢ba témito pfipravky je do-
provézena vyznamnymi nezadoucimi ucinky,
jako je sedace, mozny Ubytek kognitivnich funkcf
a samozrejmé rozvoj tolerance a zavislosti, jak
u kratkodobé, tak u dlouhodobé lé¢by. Pro jejich
vazné nezddouci Ucinky by mély byt zvazovany
jako léky 2. ¢i 3. volby.

Antipsychotika (AP) jsou v soucasné dobé
zvazovana nejen k augmentaci zakladnf medi-
kace, ale i v monoterapii. Nejsilnéjsi evidence
pro monoterapii je u akutni lé¢by quetiapinem
u GAD. Dle metaanalyzy zr. 2016, kde byly za-
hrnuty 3 randomizované kontrolované studie
a celkem 2 248 pacientd, byl potvrzen efekt que-
tiapinu s prodlouzenym uvolhovanim (davky 50

Cipralex’

a 150 mg denné) u GAD oproti placebo skupiné
a navic byl potvrzen efekt srovnatelny s efektem
u SSRI(25). U SF byl prokézéan efekt monoterapie
olanzapinem (5-20mg denné) v akutnf 1é¢bé po
dobu 8 tydnd, kde byla odpoveéd pozorovéna
u 60% pacient( (14). Slo viak pouze o malou
studii s 12 participanty. U PP byl dle randomizo-
vané studie prokazan efekt monoterapie nizké
dévky risperidonu (0,125-1 mg denné; v prd-
méru 0,53 mg denné) porovnatelny s klinickym
efektem monoterapie paroxetinu (26), navic
u pacientd uzivajicich risperidon byl ¢asto po-
zorovan i rychlejsi nastup klinického efektu. Dle
meta-analyzy z roku 2011 byl pozorovany pokles
klinickych Uzkostnych piiznakd pfi uZiti monote-
rapie olanzapinem, ziprasidonem a quetiapinem
U GAD, aripirazolem u PTSD a u OCD (27). Dalsi
uzitl AP 2. generace je v oblasti augmentace SSRI
¢ijinych AD. Nejvetsi evidence pro augmentacni
terapii je pro rezistentni pacienty trpici OCD (28).
Vzhledem k riziku pfibyvani na vaze a rozvoje
metabolického syndromu u dlouhodobého
podavani AP by jejich uziti mélo byt striktne
omezeno na lé¢bu pouze u rezistentnich paci-
entl, u kterych nelze dlouhodobé dosdhnout
remise léky 1. volby.

Pres siroké moznosti farmakoterapie je efek-
tivita béZné uzivanych pfipravkd pomérné limi-
tovana. Napriklad podle analyzy doporuc¢ované
medikace pro |é¢bu GAD, provedené v roce
2007, byl celkovy efekt medikace hodnoceny
dle klinického efektu Hamiltonovy skaly Uzkosti
(HAMA) oproti placebu relativné maly d = 0,39
(Cohenovo skére d vyjadiuje velikost efektu:
0,01-0,2 velmi maly; 0,5-0,79 stfedni; 0,8 a vi-
ce velky); pro jednotlivé preparaty: pregabalin
d =0,50; pro SNRI venlafaxin d = 0,42; pro BDZ
(i.e. alprazolam, diazepam, lorazepam) d = 0,38;
pouze d = 0,36 pro SSRI (i.e. paroxetine, sertralin,
fluvoxamin a escitalopram) a d = 0,17 pro buspi-
ron (29), viz Tab. 1.

V Tab. 2 pfindsime stru¢ny prehled v soucas-
nosti doporucované medikace u jednotlivych
onemocnéni ze skupiny neurotickych poruch
inspirované dle Canadian Guidelines z roku 2014

www.psychiatriepropraxi.cz
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Tab. 1. Porovndni velikosti efektu jednotlivé medi-
kace doporucované u lécby GAD

Pregabalin 0,50 + 0,24 p <0,0001
Hydroxyzin 0,45 +0,18 p <0,0001
Venlafaxin 042 +0,12 p <0,0001
BDZ 038+0,15 | p<0,0001
SSRI 036+0,09 | p<0,0001
Buspiron 0,17 +£0,21 NS

rcnee‘(kjgi(’pomce”a 038+006 | p<00001

ES: effect-size; SD: standard deviation; NS: non-significant

(10) a upravené dle dostupné medikace v CR.
Tabulka ndzorné ukazuje doporucovanou me-
dikaci v 1. volbé lécby, kde mizeme pozorovat
vyraznou superioritu SSRI ¢i SNRI. Pfi nedostatec-
ném efektu po 6-12 tydnech terapie adekvatni
davkou ¢i pfi vyskytu nezddoucich ucinkd je

vhodné zvolit jiny pfipravek ze skupiny 1. vol-
by a teprve nasledné uvazovat o mozném uzitf
medikace ze skupiny 2. volby, pfipadné z daldich
skupin. V Tab. 3 pfinasime doplikové informace
soucasné obchodovanych lé¢iv v CR dle SUKL
a jejich terapeutické indikace.

Psychoterapie

Mezi zékladni psychoterapeutické postupy
s dlouhodobé prokdzanou evidenci dle syste-
matickych studii patif expozi¢ni terapie, kogni-
tivni terapie a pfedevsim kognitivné behaviorani
terapie (KBT). Meta-analyticka studie z roku 2016
porovnavala efekt KBT v [é¢bé periodické dep-
resivni poruchy (PDP), GAD, PP a SF v porovna-
ni s kontrolni skupinou pacientl cekajicich na

psychoterapii KBT (80 % studif), ¢i v porovnan{
s jinou kontrolni skupinou (30). V meta-analyze
bylo zahrnuto 144 studif pro viechny vyse zmi-
néné diagndzy. Souhrné pro viechny skupiny
byl pozorovan vyrazny efekt KBT, vyjadreny dle
g (Hedgesovo skére g, vyjadreni velikosti efek-
tu: 0,01-0,2 velmi maly; 0,5-0,79 stfedni; nad
0,8 velky); g = 0,59 pro PDP (95% ClI: 0,64-0,87;
NNT = 3,86), g = 0,80 pro GAD (95% Cl: 0,67-0,93;
NNT = 3,58),g = 0,81 pro PP (95 % ClI: 0,59-1,04;
NNT = 3,53) a g =0,88 pro SF (95 % Cl: 0,74-1,03;
NNT = 3,22). Efekt KBT v [é¢bé Uzkostia PDP byl
velky v porovnani se skupinou bez intervence.
V pripadé porovnani s placebo skupinou a sku-
pinou lécenou ,as usual’, dosahovalo KBT malé
a stfednf efektivity (30).

Tab. 2. Doporucené postupy u lécby neurotickych poruch dle Canadian clinical practice guidelines z roku 2014, upraveno pro lé¢iva dostupnd v CR, kurzivou

oznacena nedostupnd lécivav CR

Diagnéza Doporucené pripravky
1. volba SSRI (fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, sertralin, citalopram, escitalopram), venlafaxin
2.volba TCA (klomipramin, imipramin), mirtazapin, reboxetin, BDZ (alprazolam, klonazepam, diazepam, lorazepam)
PP a AF 3.volba SNRI(duloxetin, milnacipran), fenelzin, moklobemid, bupropion, AK (gabapentin, divalproat, levetiracetam), AP (olanzapin, quetiapin, risperdion)
augmentace 2. Yo!ba: é\prazo\am, klonézepam + §SRI o A ‘ )
3. linie: pindolol + fluoxetin, AP (aripiprazol, olanzapin, risperidon), divalproat
NR propranolol, buspiron, trazodon, AK tiagabin
1. volba SSRI (fluvoxamin, paroxetin, sertralin, escitalopram), venlafaxin, pregabalin v ddvce 600 mg
2.volba citalopram, gabapentin, fenelzin, BDZ (alprazolam, klonazepam, bromazepam)
SF 3.volba fluoxetin, duloxetin, klomipramin, moklobemid, bupropion, mirtazapin, atomoxetin, AK (divalproat, topimarat, tiagabin), seegilin, olanazapin
NR propranolol, atenolol, buspiron, levetiracetam, quetiapin
1.volba SSRI (paroxetin, sertralin, escitalopram), SNRI (duloxetin, venlafaxin), agomelatin, pregabalin
2.volba imipramin, vortioxetin, bupropion, buspiron, quetiapin, hydroxyzin, BDZ (alprazolam, bromazepam, diazepam, lorazepam)
3.volba citalopram, fluoxetin, mirtazapin, trazodon, divalproét
GAD 2.linie: pregabalin
augmentace | 3. linie: aripiprazol, olanzapin, quetiapin, risperidon
nedoporucené: ziprasidon
NR betablokatory (propranolol), tiagabin, pexacerfont
1. volba SSRI (fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, sertralin, escitalopram)
2.volba citalopram, venlafaxin, klomipramin, mirtazapin
3.volba i.v. citalopram, i.v. klomipramin, duloxetin, fenelzin, tramadol, tranylcypromin
ocD 1. linie: aripirazol, risperidon
augmentace 2. I?n?e: memantin, qu.etiapin., topiramat . . B o . o . . .
3. linie: citalopram, mirtazapin, AP (haloperidol, amisulpirid, olanzapin, ziprasidon), pregabalin, i.v. ketamin, celecoxib, granisetron,
ondansetron, N-acetylcystein, riluzol, pindolol
NR desipramin, klonazepam, clonidin
1.volba SSRI (fluoxetin, paroxetin, sertralin), venlafaxin
2.volba fluvoxamin, fenelzin, mirtazapin
3 volba escitalopram, duloxetin, TCA (imipramin, amitriptylin, desipramin), moklobemid, reboxetin, bupropion, tianeptin, buspiron, trazodon, AK
(karbamazepin, lamotrigin, topiramét), AP (aripirazol, quetiapin, risperidon), memantin
2. linie: eszopiklon, AP (olanzapin, risperidon)
PTSD augmentace | 3. linie: reboxetin, pregabalin, AK (gabapentin, levetiracetam, tiagabin), AP (aripiprazol, quetiapin), clonidin
nedoporucované: bupropion, topiramat, zolpidem, guanfacin
NR citalopram, BDZ (alprazolam, klonazepam), AK (divalproat, tiagabin), olanzapin
specifické
Zén;?;\(/);;é/jid traumatické no¢ni mary: prazosin, flashbacky: naltrexon, traumatické znovuprozivani: flufenazin
PTSD

AP: antipsychotika, AK: antikonvulzivni pripravky, NR: nor recommended (nedoporucované pripravky)
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Tab. 3. Terapeutické indikace dle SUKL obchodavanych lécivv CR pro Uzkostnd onemocnénik srpnu 2017

vyznaceni symbolem x znaci terapeutickou indikaci

uzkostné priznaky

PP SF | AF | GAD | PTSD ocb

fluvoxamin

fluoxetin

paroxetin

SSRI -
sertralin

citalopram

escitalopram

X | X | X | X | X | X

venlafaxin
SNRI

X | X | X | X | X
X | X | X | X | X

duloxetin

RIMA moklobemid

clomipramin X

TCA — -
imipramin

Azapirony buspiron X

mirtazapin

pregabalin

agomelatin

Ostatni hydroxyzin

x akutni dekompenzace

vortioxetin

trazodon

Deprese provazené anxietou, poruchami spanku a sexudlni dysfunkci
neorganického plvodu.

diazepam X

clonazepam

BDZ alprazolam X

bromazepam X

Oxazepam X

Systematicky pfehledovy ¢lanek, zahr-
nujici 87 studii zabyvajicich se efektem KBT
(z toho 84 studii vénujicich se kratkodobé-
mu efektu a 53 studii dlouhodobému efektu),
prokdzal u pacientl vyznamnou redukci kli-
nickych pfiznak( (31). U 49,5% pacientl byla
popsana klinickd odpoved na KBT ihned po
skoncenf terapie a u 53,6 % pacientd byl po-
zorovan efekt dlouhodoby. Specificky doslo
k poklesu klinickych pfiznakd po ukoncenf
lé¢by 0 10-97% u PP, 0 4-809% u SF, 0 3-86%
u GAD, 0 0-86% u OCD, 0 28-88% u PTSD
a 08-100% u skupiny SpF. Pro dlouhodobé
sledovani od ukonceni lé¢by, které bylo u zahr-
nutych studif znac¢né variabilni (1-84 mésic),
doslo k poklesu o 1-100% u PP, 19-89 % pro SF,
03-86% uGAD, 0 0-64% uOCD ao 1-93%
u PTSD. Z4dn4 studie pro dlouhodobé sledo-
vani u pacientl trpicich SpF nebyla do meta-
analyzy zahrnuta.

Evidence pro jiné metody nez pro KBT je
mnohem mensi a opird se o méné systema-
tickd data. KBT intervence je tedy v soucasné
dobé povazovéna za psychoterapeuticky pfistup
1. volby.

Lécha SpF je v porovnani s ostatnimi Uz-
kostnymi poruchami relativné neprostudovana.

Meta-analyza zahrnujicf 33 randomizovanych
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kontrolovanych studif potvrdila efekt in vivo
expozivni terapie (32). Vétsina pacientl na tuto
terapii dobfe zareaguje, pro ostatni velmi vzac-
nou skupinu rezistentnich pacientl je doporuco-
véano zvazit farmakoterapii ze skupiny SSRI (33).

Fyzicka aktivita

Fyzickd aktivita je vseobecné poklddéna
za jeden z hlavnich faktord ovliviujici celkovy
télesny stav a jeji absence vede k rozvoji mnoha
somatickych komplikaci. Absence zvysuje riziko
rozvoje obezity, kardiovaskularnich onemoc-
néni, diabetu 2. typu, malignich onemocnénf
a dalsich z&vaznych pficin populacni morbidity.
Nedostatek cvicenf je jiz v soucasnosti pova-
7ovén za jeden z rizikovych faktord i u rozvoje
psychickych onemocnéni a cvicenf je dopo-
ru¢ovano jako zakladnf doplnék pfijejich lécheé.
V systematické studii porovnavajici fyzickou
aktivitu u pacientd trpicich uzkostnymi poru-
chami z roku 2013 bylo porovnédvano celkem 8
randomizovanych kontrolovanych studif s na-
slednymi zévéry (34). Jedna studie porovnavala
skupinu s aktivni fyzickou aktivitou (jak aerobni,
tak anaerobni) se skupinou bez fyzické aktivity,
u pacientt trpicich PP a GAD. Byl pozorovan vy-
razny, ale statisticky nesignifikantnf efekt v kva-
lité Zivota ve prospéch aktivni skupiny. Ve studii
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porovnavajici strukturovany cvi¢ebni program
(béh) s placebo skupinou u pacientd trpicich
PP s i bez AF byl prokdzan pokles klinickych
pfiznakd v aktivni skupiné ve viech uZitych
klinickych skalach (35). Ve studii porovnavajici
strukturovany cvicebni trénink (béh) s kontroln{
skupinou na stabilni medikaci (clomipramin
375-112,5mg denné) u pacientd s PP s ¢i bez
AF byla prokdzana redukce pfiznakl na 5z9
uzitych klinickych skalach (35). Déle byly ana-
lyzovény 2 studie zabyvajici se efektem lehké
a stfedni ¢i vétsi intenzity cvicebniho programu.
Design se viak u obou studii vyrazné lisil. Jedna
studie porovnévala lehky program (chtze) se
skupinou v tézkém cvicebnim programu (béh)
U pacientd s diagndzou z Uzkostného spekt-
ra (36). Druha studie porovnavala efekt lehké
a stfednf ¢i té7ké zatéze aplikované akutné u pa-
cientl s PP s ¢i bez AF dle program volenych
na bicyklovém ergometru (37). Dle vysledkd
se v soucasné dobé nelze vyjadrit, ktery typ
z3téze je pro pacienty s Uzkostnymi pfiznaky
efektivnéjsi. Dale byla zahrnuta do meta-analyzy
studie porovnavajici aerobnf a anaerobnf cvi-
¢ebni program, vykonévany po dobu 8 tydnd,
u pacientd, ktefi se 1é¢i s PP, AF bez panickych
atak, SF a GAD (38). Ke konci studie byl pozoro-
van signifikantni pokles ve skélach uzitych pro
pozorovani klinického stavu jak u aerobni, tak
i u anaerobni zatéze. Rozdil mezi uzitim aerobnf
¢i anaerobni z4téze vsak signifikantni nebyl (p
>0,1). Tento prekvapivy zévér potvrzuje dalsi
meta-analyza zabyvajici se efektem aerobniho
cviceni z roku 2013, kde bylo zahrnuto 7 stu-
dif, celkem 407 subjekt. Ze zaverl vyplyva, ze
nebyl nalezen efekt aerobniho cviceni versus
jednotlivé kontroln{ skupiny (SMD = 0,02, 95% Cl:
0,20-0,24, P = 0,85) (39). V zahrnutych studiich
byly kontrolami skupiny s anaerobnim cvicenfm,
pacienti zapsani na Cekacf listiné k aktivnf terapii
¢i uziti placeba, KBT, psychoedukace a medita-
ce. Jediné studie, které potvrdily signifikantnf
efekt aerobniho cviceni, byly studie s kontrolni-
mi skupinami lé¢enymi placebem, ¢i skupinou
pacientl zahrnutych na ¢ekacf listiné k aktivni
terapii. Metaanalyza viak nevylucuje moznost
pridatného aerobniho cvic¢eni u pacientl léce-
nych pro neurotickd onemocnénf ke zlepSeni
celkového fyzického stavu a lé¢bé moznych
komorbidnich depresivnich pfiznakd. | pres
nejasné vysledky studif zabyvajicich se efektem
fyzické aktivity je v souc¢asné dobé povazovéna
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za hlavni pfidatnou intervenci u onemocnéni ze
skupiny neurotickych poruch.

Nové trendy v terapeutickych
moznostech lécby neurotickych
poruch

Farmakoterapie

Jednim z pripravk(, ke kterym se v soucasné
dobé upird pozornost z hlediska vyzkumnych
projektd, je vilazodon. Vilazodon je 1ékem ze
skupiny SSRI. PUsobi stejnym mechanismem jako
vétsina SSRI a navic jakoZto parcidlni agonista
5-HT, receptoru Ucinkuje podobné jako buspi-
ron, ktery je téz doporucovan u lécby GAD (40).
Signifikantné vyznamny efekt vilazodonu oproti
placebu byl pozorovén pfi ddvce 40mg denné
podavané po dobu 8 tydnd, pro davku 20 mg
denné nebyl statisticky vyznamny efekt pozo-
rovan (41). Na trhu v CR je v3ak tato medikace
stale nedostupna.

Agomelatin je selektivni melatonergnf
agonista MT, a MT, receptor( a zaroven sero-
toninergni antagonista 5-HT _ receptord, ktery
je v soucasné dobé jiz bézné pouzivan k lécbe
PDP a v zahranici doporucovan jakozto pfipra-
vek 1. volby u lécby GAD (42). Dle studif jiz by-
la potvrzena efektivita agomelatinu v akutnf
i chronickeé fazi lécby GAD (43). Vyhodou tohoto
pifpravku je méné casty vyskyt sexudini dysfunk-
ce, kterd se objevuje u chronické medikace SSRI
a SNRI. Studie ukoncena v roce 2017 porovnavala
efekt agomelatinu (davky 10mga 25 mg denné)
oproti placebu u pacientl s GAD (44). U obou
skupin na aktivni latce doslo k vyraznému po-
klesu symptomU na subjektivni skidle HAMA
po 12 tydnech terapie. Zajimavé je, Ze zlepenf
nastalo jak u psychickych pfiznakl Gzkosti, tak
i v subskale somatickych steskd v dotazniku
HAMA. Agomelatin byl v obou davkach velmi
dobre tolerovan. Pi nasazovani agomelatinu je
vhodné provadét v pocétku 1écby pravidelné
kontroly jaternich enzym, jelikoZ jejich elevace
byla pozorovéna u vice nez 1% pacientl v prv-
nich mésicich 1écby (45). V soucasné dobé se
agomelatin jevi jako efektivni off-label volba pro
lé¢bu pacientl s GAD.

U dalsiho zéstupce ze skupiny SNRI reboxe-
tinu byl potvrzen efekt u Iécby PP. Dle placebem
kontrolované dvojité zaslepené studie z roku
2002, provadéné na 82 pacientech, byl potvrzen
signifikantni efekt reboxetinu (dévka 6 a 8mg

denné) v redukci poctu panickych atak a fobic-
kych symptomd (46). Presto, Ze je tento pifpravek
v cizing jiz doporucovén k lécbé PP a PTSD, v CR
neni zatim tato medikace dostupna.

Mezi dalsi slibné preparaty byl v posledni
dobé fazen pfipravek D-cykloserin, ktery byl
zvazovan jako pfidatnd medikace u aktivnilécby
KBT. Mechanismus uUcinku D-cykloserinu nenf
pfesné znam. Je zde jista evidence, Ze dosahuje
svého efektu v pribéhu konsolidace a formova-
ni novych vzpominek pres snizovani modulace
syntézy proteind v amygdale, tedy v oblasti,
kterd zodpovida za zpracovani podnétd, které
v jedinci vyvoldvaji obavy (47). Dalsim moznym
mechanismem Ucinku je snizeni senzitivity gly-
cinovych receptort na NMDA, co? je nalez kon-
zistentni s klinickymi nélezy pro D-cykloserin pfi
lé¢bé Uzkostnych poruch pfi podavani medikace
opakované a dlouhodobé (48). V prehledovém
¢ldnku 22 randomizovanych kontrolovanych
studif zkoumajici efekt D-cykloserinu oproti pla-
cebu v augmentaci KBT z roku 2015 vsak nebyl
nalezen rozdil v efektivité na snizenf Uzkostné
symptomatiky (49).

Propranolol je neselektivni beta-blokator,
ktery pUsobi na 31 i 32 periferni noradrenerg-
ni systém a patfi mezi medikamenty 1. volby
k 1écbé hypertenze, tachyarytmii a k lécbé is-
chemické choroby srde¢ni (50). Dle metaanalyzy
zroku 2016 vyplyva, Ze k efektu propranololu na
snizenf Uzkostné symptomatiky se v souc¢asnosti
neda jasné vyjadfit a jeho terapeutické uziti je
Cisté na zvazeni lékafe (51). Uziti propranololu je
mozné zvazit u akutnf lécby PP s ¢i bez AF (52).
Klinicky efekt propranololu pochézi pravdépo-
dobné z ic¢inku na periferni (@utonomni) systém,
a ne zovlivnéni centréiniho nervového systému.
Ovliviiuje pouze somatické reakce (palpitace,
tachypnoe etc.) a nedochazi tedy k ovlivnéni
negativnich zneklidnujicich myslenek. Na druhé
strané jeho vyhodou, oproti bézné uzivané BDZ
medikaci, je nizsi riziko rozvoje nezadoucich
Ucinkd.

Mezi dalsf zvazované pfipravky mizeme
zaradit i fytofarmakologické preparaty, kde
v soucasné dobé je pozornost zamefena na
pripravky Silexan a Kava. Silexan je preparat
levandulového oleje v Zelatinové kapsli, ktery
je v.dnesni dobé dostupny pouze v cizing, a to
v dévce 80 mg. Mechanismus Ucinku je vysvétlo-
van plsobenim na GABA-A receptory a inhibici
presynaptickych vapnikovych kanall na neu-
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rondlnich synapsich (53). U pacientd s pfiznaky
subsyndromalni Uzkosti ¢i GAD byl klinicky efekt,
dle dotazniku HAMA, uzivanf Silexanu viditel-
ny po 2 tydnech (54). Mimo jiné byl prokazan
srovnatelny efekt tohoto pfipravku s efektem
lorazepamu a paroxetinu u pacientd s GAD (54).
U obou vyse zminénych studif byl také prokazan
efekt na pfiznaky, které doprovézeji izkostné po-
ruchy, jako jsou pfedeviim dyssomnie, neuras-
tenické stesky a mozné komorbidnf depresivni
ptiznaky. Kromé mirného gastrointestinalniho
dyskomfortu nebyly u pacientll pozorovatelné
7adné dalsf vyznamné nezadouci Ucinky v po-
rovnani s placebem a také nebyly pozorované
73dné pfiznaky z vysazeni. Silexan ma navic vel-
mi bezpecny farmakokineticky profil, protoze
funguje jako inhibitor i jako induktor cytochro-
mu P450, na kterém dochazf k metabolickym
preménam vétsiny farmak.

Dalsim zastupcem fytofarmak je pfipravek z
Pepfovniku opojného (kava kava; Piper methysti-
cum), nazyvany zkracené kava. U¢inek této latky
se vysvétluje pomoci plsobeni pres gabaergni
dréhu. Kava se jevi jako efektivni u lé¢by GAD,
pro jeji mozné hepatotoxické nezadouci ucinky
byla vsak v mnoha zemich stazena z trhu (55). Dle
WHO doporuceni je u tohoto pfipravku nutné
provést dalsi vyzkum z hlediska uZitf nezavad-
nych roztokd vysoké kvality (55).

Psychoterapie: internetové
KBT moduly

Novinkou v PT pfistupu a lé¢bé se v posled-
ni dobé staly masivné se rozvijejici podptrné
metody KBT online intervence (IKBT). V cesku
jsme zatim neevidovali jedinou pfistupnou IKBT
podporu, ¢i rozvoj novych aplika¢nich metod.
V ciziné vsak doslo v poslednich letech k vyraz-
nému rozvoji této pro pacienty dobfe dostupné
moznosti. Dle pfistupu rozlisujeme terapeutem
vedené (tIKBT), ¢i terapeutem nevedené (UlKBT)
IKBT. U tIKBT je intervence specialisty rdznoroda,
vétsinou je kontakt provadén po telefonu ¢i
emailovou korespondenci s frekvenci 1x tydné.
Tato frekvence se ukdzala jako stejné efektivni pri
porovnani s vyssi frekvenci terapeutické inter-
vence u lécby PP s &i bez AF pomoci IKBT (56).
Dle pfehledové studie zabyvajici se klinickym
dopadem tIKBT z roku 2016 se zd4 tato metoda
jako efektivni moznost lé¢by u pacient( trpicich
Uzkostnymi poruchami. Autofi prace analyzo-
vali 38 studif zahrnujici 3 214 Ucastnikd (57). Do
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metaanalyzy byly zahrnuty studie zabyvajici se
SF (11 studif), PP (8 studif), GAD (5 studif), PTSD
(2 studie), OCD (2 studie) a SpF (2 studie), 8 studif
se zabyvalo vseobecné Uzkostnymi poruchami.
Celkové nebyl pozorovan signifikantni rozdil
efektivity pfi porovnani individudini KBT terapie
a tIKBT u uzkostnych poruch po ukoncené akut-
ni lécbé (4 studie, celkem 365 Ucastnikd; RR =
1,09 Cl 95% 0,89-1,34; nizka kvalita evidence).
Pouze jedna studie porovnévala efekt ulkKBT
vzhledem k tIKBT a nebyl zde pozorovén rozdil
v klinickém efektu (1 studie, celkem 54 Ucast-
nikd). Byl vsak pozorovan klinicky vyznamny
efekt pfi lécbé tIKBT u uzkostnych poruch (RR
3,75,95% Cl 2,51-5,60) oproti kontrolni skupiné
Uzkostnych pacientl ¢ekajicich na aktivni terapii
¢i skupiné konzumujici pouze psychoedukaci.
Jde o evidenci z 11 studif s celkovym poctem
866 Ucastnikd.

Dle pfedbéznych vysledkl internetova inter-
vence nabizi slibny efekt pfi jeho aktivnim uzitf
a otvird takto moznosti samolécby predeviim
pro lidi, pro které je PT podpora finan¢né ¢i lo-
gisticky nedostupnd, ¢i pro lidi, ktefi preferuji
anonymni kontakt.

Biologicka alternativni terapie:
rTMS — repetitivni transkranialni
stimulace

V pilotnf randomizované dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studii 25 pacientl
s GAD byl pozorovan signifikantni efekt z hledis-
ka poklesu Uzkostnosti, obavnosti a depresivn{
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