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Aktualni trendy v lécbé
generalizované uzkostné poruchy

MUDr. Eliska Noskova'2, MUDr. Antonin Sebela, Ph.D.!, MUDr. Pavla Stopkova, Ph.D.'2
N&rodni Ustav duSevniho zdravi, Klecany
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Generalizovana iizkostna porucha je onemocnéni, které se vyznacuje pretrvavajici anxietou a obavami z kazdodennich situaci, které jsou
doprovazeny Sirokou paletou somatickych symptomi. V piehledovém ¢lanku se zaméfujeme pfedev$im na souc¢asné doporucené postupy
ve farmakoterapii a jeji aktualni novinky. Déle se zabyvame psychoterapeutickymi moznostmi a moznostmi lécby rTMS ¢i ketaminem. Po
desetileti relativni stagnace dochazi opét k otevieni klinického vyzkumu i u skupiny tizkostnych onemocnéni. V nasem piehledu proto
okrajove zminujeme i aktualné hlasené klinické vyzkumy, které prinaseji mozny vyhled lécby generalizované uzkostné poruchy do budoucna.
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Current trends in treatment of generalised anxiety disorder

Generalized anxiety disorder is described as an excessive and disproportionate anxiety and worry about minor matters in daily living,
which are accompanied with wide spectrum of somatic symptoms. This review is focused primary on current guidelines and news in
pharmacological treatment. Further it is focused on psychotherapy options and possibilities of clinical application of ITMS, or ketamin.
After decades of relative stagnation the field of clinical testing is opening also for group of anxiety disorders. In our review we also

overview current ongoing clinical trials, which show the possibilities of treatment generalised anxiety disorder in the future.

Key words: generalised anxiety disorder, pharmacotherapy, psychotherapy

GAD obecné

Generalizovana tizkostna porucha
(GAD) je definovana jakozto excesivni,
neadekvatni a pretrvavajici tizkost ¢i
obavy z véci, které béZné nezptisobu-
ji obavy u zdravych jedinca. Priznaky
se nevyskytuji striktné v zavislosti na
okolnich faktorech ani zevnich vlivech,
uzkost je tzv. volné tékajici. Navic k témto
psychickym symptomtm byvaji pridru-
Zené somatické obtize, jako jsou bolesti
sval@, neschopnost relaxace, tres celého
téla, nauzea, mravenceni, gastrointes-
tinalni obtiZe, poceni, palpitace, obtiz-
ny dech ¢i respira¢ni obtiZe a mnoho
dalsiho. Tyto obtize by mély u pacienta
pretrvavat minimalné po dobu 6 mésici.

GAD patfi mezi Casté diagno-
zy s celoZivotni prevalenci okolo 5,7 %,
12mésic¢ni prevalence u lidi mlads$ich
65 let je 1,7 %, u jedinct starsich 65 let
pak 3,4 %. GAD se vyskytuje az 2x Casté&ji
u zZen nez u muzu (1). Diagnosticka kri-
téria dle MKN-10 a DSM-5 jsou znazor-
néna v Tab. 1(2, 3). V nové verzi MKN-11
nedoslo k vyrazné zméné u definice GAD
a diagnoza ziistala zachovana jako so-
ucast skupiny onemocnéni spojenych
s tizkosti a strachem (4).

Na pocatku péce o pacienty trpi-
ci GAD by méla vzdy byt zjiSténa poca-

te¢ni mira Gzkosti. V klinické praxi jde
vétsinou o prosté zmapovani dle dotazt
specialisty. Presto je doporucovano oprit
se o validované dotazniky. Pro urc¢eni
diagnostiky a tiZze GAD slouZi tzv. Sedmi
polozkova §kala generalizované tizkostné
poruchy tzv. GAD-7 (viz Tab. 2). Tento
dotaznik vykazuje senzitivitu 89 % (tedy
uspésnost v zachyceni jednotlivych pri-
padu) a specificitu 82 % (tedy Gspésnost
v zachyceni negativnich vysledk) pro
zachyt GAD (5). V praxi i v klinickych stu-
diich je nejcastéji pouzivana Hamiltonova
skala tizkosti (HAM-A) a dalsi dotazni-
ky, jako je Becktv inventar tzkosti (BAI).
V klinickych studiich je za odpovéd na
1é¢bu standardné povaZovan pokles sko-
re na Skale HAM-A o 50 % a vice, jako re-
mise byva oznacovano dosazeni skére na
skale HAM-A < 7. Dle valida¢nich studii
ma Skala HAM-A i své limitace a zda se
nedostate¢na k rozli§eni anxiolytického
a antidepresivniho efektu, navic je §kala
somatickych obtizi siln€ spojena s moz-
nymi somatickymi nezadoucimi G¢inky
1é¢by (6). Farmakoresistentni GAD je téz-
ké definovat, ale dle literatury je za far-
makorezistentniho povazovan pacient,
ktery neodpoveédél alespon na jednu
lé¢bu GAD antidepresivem podavanym
v adekvatni davce po adekvatni dobu (7).

GAD patti mezi heritabilni one-
mocnéni s mirnou zatézi, kdy dédi¢-
nost se pohybuje okolo 30 %. Je Gizce
spjata s nozologickymi jednotkami, jako
je détska separacni tizkostna porucha,
socialni fobie a panicka porucha (pro
blizsi informace viz 8). Nedavné studie
zabyvajici se funkénimi a etiologickymi
korelaty u GAD se zamérily na studium
vztahu GAD a oxidativniho stresu (bli-
Ze 9, 10) s nalezem zvyS$enych hodnot
koncovych produktd oxidace (malon-
dialdehyd) a sniZenych hodnot antioxi-
da¢nich enzymu (superoxiddismutasa
a katalaza), a vztahu zvySené inflama-
torni aktivity a jejiho moZného podilu
v etiologii GAD (bliZe 11, 12). Zobrazovaci
studie poukazaly na sniZenou aktivitu
ventro-medialniho prefrontalniho kor-
texu (vimPFC svoji aktivitou inhibuje sub-
kortikalni oblasti zodpovédné za emoci
strachu) u pacienti trpicich GAD oproti
zdravym kontrolam dle funk¢ni magne-
tické rezonance (13). Protonova magne-
ticka rezonance poukazala na metabo-
lickou alteraci u pacientt trpicich GAD
specificky v oblastech dosrsolateralniho
prefrontalniho kortexu a v oblasti hipo-
kampu (bliZe 14, 15). Presto, Ze jiZ bylo
provedeno mnoZstvi vyzkumnych pro-
jektl zabyvajici se neurobiologickymi
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korelaty a etiologii GAD, jeji podklad je
stale nejasny.

GAD je jednou z nejcastéjsich psy-
chiatrickych diagnéz, presto se objevuji
v literatut'e nazory, které tuto diagnézu
oznacuji za redundantni. Dle nazoru pro-
fesora Tyrera je definice GAD rozsahla
a prekryva se v soucasné dobé s mno-
ha jinymi diagnézami (16). Somatické
obtize se prekryvaji s relativné novymi
nozologickymi jednotkami, jako je syn-
drom drazdivého tra¢niku, fibromyalgie,
funk¢ni dysfagie, syndrom respiracni
tisné, ¢i nekardialni bolest na hrudi.
Dals$i symptomy, jako obavy o zdravotni
stav, se prekryvaji s diagnézou hypo-
chondrické poruchy, symptom neadek-
vatnich obav bez ziejmého spoustéce
se prekryva s diagnézou panické poru-
chy, lisici se pouze v rychlosti nastupu
télesnych symptomu. Jako dalsi faktor
zminuje osobnostni vyvoj neurotického
¢i tizkostného spektra s klinicky pozo-
rovanou dekompenzaci v zatézi. Navic
zpochybiiuje oddélovani anxi6znich
a depresivnich symptom1, které se v kli-
nické praxi ¢asto prekryvaji a navic maji
dle genetickych studii potvrzenou i jis-
tou podobnost. Zavérem navrhuje zménu
pohledu na GAD bud jako na smiSenou
uzkostné-depresivni poruchu, nebo
osobnostni charakteristiku izkostného
prozivani jako tzv. ,pov§echny neuro-
ticky syndrom®, ¢i pohled na GAD jako
na poruchu prizptsobeni. Dle zajimavé
studie byla navic reliabilita diagnostiky
GAD (dle DSM-5, studie provadéna na
uzemi USA a Kanady) hodnocena v za-
véru jako velmi nizka a diskutabilni (17).

Lécha

Farmakoterapie

V 1écbé GAD rozliSujeme 1é¢bu
kratkodobou, dosaZeni odpovédi na
1é¢bu, a dlouhodobou, tedy prevenci
relapsu onemocnéni. Farmaka 1. volby
zUstavaji tradi¢né antidepresiva (AD) ze
skupin selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) a dualné
pusobicich inhibitorti zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu (SNRI).
Odhadovana pravdépodobnost odpovédi
na lé¢bu SSRI a SNRI je 60-75 %, prav-
dépodobnost odpovéedi na 1. linii 1écby
je 67,7 % a nalécbu v 2. linii 54,5 % (18).

Tab. 1. a) Diagnosticka kritéria Generalizované Uzkostné poruchy dle DSM-5

Zvy$end Uzkostnost ¢i obavy pretrvavajici vice nez 6 mésicd. Priznaky jsou pfitomny vét$inu ¢asu bez

vlivu okolich udélosti.

Neschopnost zvlddat dané symptomy.

Jsou pfitomny miniméiné 3 z nize zminénych symptom( (v détské populaci stagi 1)

Neklid.

Snadnéd unavitelnost.
Problémy s koncentraci.
Iritabilita.

Svalovd tenze.

Problém se spankem.

Jednotlivé pfiznaky vedou k obtiZim v béZzném dennim fungovani.

Symptomy se nedaji vysvétlit uzivanou medikaci, uZivanim navykovych latek, ¢i pfitomnosti jiného

somatického problému.

Jednotlivé symptomy se nedaji vysvétlit jinou diagndzou, jako tfeba panickou poruchou.

Tab. 1. b) Diagnosticka kritéria Generalizované Uzkostné poruchy dle MNK-10 F41.1 (odli$né pro

détskou diagnostiku)

Minimalné 6 mésicd trvajici tenze, strach a obavnost o béznych kazdodennich udalostech a problémech.

Déle pfitomnost alespon 4 pfiznakd z ndsledujictho seznamu, ze kterého alespon jeden z pfiznak( z prvni

skupiny.

Autonomni nervovy systém
Palpitace, buseni srdce nebo zrychleny tep.
Nadmérné poceni.
Chvéni ¢i tres.

Sucho v Ustech (ne v disledku medikace ¢i dehydratace).

Pfiznaky na hrudniku a v oblasti bficha
Obtizné dychani.
Pocity na zaduseni/udusen.
Bolest ¢i dyskomfort na hrudi.

Pocity na zvraceni nebo bfi$ni dyskomfort (napf. $krundéni v Zaludku).

Symptomy spojené s hlavou a mysli

Pocity zavraté, nejistoty, pocity na omdleni ¢i malatnost.

Derealizace a depersonalizace.
Strach ze ztraty kontroly, ze zeSileni ¢i omdleni.
Strach ze smrti.

Obecné pfiznaky
Cervenani a polévani studenym potem.
Znecitlivéni nebo pocity mravencéeni.

Pfiznaky tenze
Svalové ztuhnuti, Ci tlak nebo bolest.
Pocit knedliku v krku nebo obtiZné polykani.

Dalsi nespecifické pfiznaky

Pfehnané reaktivita Ci nastrazeni na nevyznamné podnéty.
Obtizné soustfedént ¢i pocity prazdna v hlavé z ddvodu obav a tizkosti.

Pretrvdvajici iritabilita.

Problémy se spankem z ddvodu obavnych myslenek.

Zéroven musi byt vyloucena diagndza panicka porucha (F41.0), fobické poruchy (F40.-), obsedantné-
kompulzivni porucha (F42.-) ¢i hypochondrickd porucha (F45.2).

Zéroven musi byt vylouceny jiné moZné etiologie téchto symptom(, jako somatické onemocnénf (pf.
hyperthyroidismus), organické poruchy (F0) nebo symptomy spojené s uzivanim névykovych latek (F1),
jako excesivni uzivani stimulancii, ¢i syndrom z vysazeni benzodiazepinu.

Standardné doporucovana poca-
tecni davka u AD terapie je polovic-
ni davka oproti afektivnhim poruchadm
z diivodu pocateéniho zvyseni anxie-
ty a celkové horsi toleranci medika-
ce u pacientli s izkostnou poruchou.
Doporucovana dlouhodoba prevence
relapsu, dle provedenych klinickych
studii u SSRI a SNRI preparati, se po-
hybuje v rozmezi 6-18 mésici (19). Na
moZzny problém nizké adherence k pro-
fylaktické 1é¢bé mezi pacienty s GAD

upozornila rozsahla analyza (n = 29131)
se zjiSténim, Ze 46 % pacientl vysadilo
medikaci po prvotnim zlepSeni priznak,
a to primeérné po 3,7 mésicich. Davody
vysazeni medikace nejsou presné znamé,
ale nejbéznéjsimi nezadouci i¢inky jsou
sexualni dysfunkce, pribyvani na vaze
a poruchy spanku (18).

U¢innost escitalopramu, paroxe-
tinu, sertralinu, venlafaxinu a duloxetinu
je jiz dlouho dobr'e dokumentovana (19),
proto je zde bliZze nekomentujeme. Tyto
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1éky jsou v bézné klinické praxi uzivany
jako volba 1. linie a jsou na trhu v Ceské
republice bézné dostupné. Vyjimkou je
duloxetin, ktery ma psychiatrickou in-
dikaci k1é¢bé GAD i depresivni poruchy,
a presto jej podle preskripéniho omezeni
mohou s Ghradou ze zdravotniho po-
jisténi predepisovat v Ceské republice
pouze lékari se specializaci v neurologii,
détské neurologii, diabetologii, algezio-
logii a palitativni mediciné. Z TCA je jako
1ék 2. volby doporucovan imipramin.
Ke kratkodobé symptomatic-
ké 1é¢bé se tradic¢né uZivaji benzodia-
zepinova anxiolytika (BZD, specificky
alprazolam, bromazepam, diazepam,
lorazepam,; viz Tab. 3). BZD patfi me-
zi preparaty 2. volby kratkodobé 1é¢by
z dtivodu spektra nezadoucich aéin-
ka, rizika rozvoje syndromu zavislosti
a priznakim z vysazeni. Evidence jejich
efektu dle klinickych studii v§ak splriuje
kritéria pro léky 1. volby. Hydroxyzin je
antihistaminikum a je fazen mezi ne-
benzodiazepinova anxiolytika. Hlavnim
mechanismem jeho Gc¢inku je agoni-
smus histaminergniho H1 receptoru,
antagonismus dopaminovych D2 re-
ceptorti, serotoninovych 5-HT2A a ad-
renergnich a-2 receptort. Plisobenim
pres 5-HT2A receptory se vysvétluji jeho
anxiolytické t¢inky. Podklady ke klinic-
kému uziti hydroxyzinu jsou pomérné
limitovany. Meta-analyza zahrnujici
5 studii (n = 884) potvrdila jistou evi-
denci efektu hydroxyzinu oproti place-
bu(ORO0,30,95%C10,15-0,58)ajehodobrou
snasenlivost (OR 1,00, 95% CI1 0,63-1,58).
Efekt hydroxyzinu v lé¢bé GAD byl
srovnatelny s efektem BZD a buspiro-
nu. Studie v§ak mély pomérné vysokou
miru rznych bias, bylo zahrnuto pouze
5 studii, a neni tedy mozné hydroxyzin
doporucovat jako lék 1. volby (20).

Nové poznatky ve
farmakoterapii

Antidepresiva

Agomelatin je selektivni melato-
nergni agonista MT1 a MT2 receptort
a zaroven antagonista 5-HT2C recep-
tort. Diky jeho farmakologickému pro-
filu jej fadime do kategorie antidepresiv
oznacovanych jako MASSA (melatonin
agonist and selective serotonin anta-

Tab. 2. GAD-7: Sedmi-poloZkové $kala generalizované izkostné poruchy: Vypracovali dr. Robert L. Spitzer,
dr. Janet B. W. Williams, dr. Kurt Kroenke et al ve spolupréci s Pfizer Inc. Spitzer RL et al. Arch Intern Med.
2006; 166(10): 1092-1097; do ¢eského jazyka prelozeno a zpracovano leden 2012. RBTLYR-11-236

Jak casto vas béhem poslednich dvou tydnii trapily nasledujici potiZe?

. - . Vice nez Témeér
Vibec ne Nekolik dnd polovinu dni kazdy den
1. Nervozita, izkost nebo pocit,
Ze jsem na hrané.
2. Nemoznost prestat se obavat
nebo dostat obavy pod kontrolu.
3. Piilisné obavy kviili riznym
vécem.
4. Potize se uvolnit.
5. Takovy neklid, Ze tézko dokazu
klidné sedét.
6. Snadno se rozzlobim nebo jsem
podrazdény/ a.
7. Strach, jako kdyby se mélo stat
néco hrozného.
Vysledky dle GAD-7: celkové skére
Skore GAD Mira uzkosti
0-4 Minimalni
5-9 Mirna
10-14 Stredni
15-21 Vysokd

gonist) nebo NDDI + MA (noradrenaline
and dopamine disinhibitor and melatonin
agonist). V soucasné dobé je jiz v zahra-
ni¢i doporucovan jako 1ék 1. volby u GAD
(viz Tab. 3). Dle ¢lanku z roku 2017 shr-
nujici RCTs (randomizované, dvojité-
-slepé, placebem kontrolované studie)
hodnotici efekt Agomelatinu u GAD se
jevijako efektivni a dobre snaSeny prepa-
rat. Tato medikace by prednostné mohla
byt zvazovana u starsi populace, pro své
nizké kardiovaskularni riziko, a mladsi
populace, z divodu nizkého rizika sexu-
alnich dysfunkci. Vzhledem k moznému
nezadoucimu u¢inku elevace transami-
naz by nemél byt indikovan u pacientt
s jaternim selhavanim a alkoholismem,
u ostatnich pacientd by mély byt jaterni
funkce kontrolovany pred nasazenim 1é-
ku, opakované do 24. tydne uzivani a pri
zvySeni davky (21).

Klinické uziti bupropionu u GAD
se opird pouze o 1 RCT (n = 24) porov-
navajici efekt bupropionu (150 a 300 mg
p. d.) s escitalopramem (10 a 20 mg p. d.)
po dobu 12 tydni. Primarni sledovanou
proménnou byl pokles na §kale HAM-A,
ktery potvrzoval srovnatelnou efektivitu
obou preparat (22).

Buspiron je nebenzodiazepinové
anxiolytikum. Je parcialni agonista sero-
toninovych 5-HT1A receptorti, antago-
nista presynaptickych dopaminergnich

receptoru a parcialni agonista noradre-
nergnich a-1 receptort. Jeho Gc¢innost
byla zkoumana ve vice RCTs a je schva-
lenym lékem pro 1é¢bu GAD v dospélé
populaci. Dle komparativni analyzy je
efekt Buspironu pravdépodobné nizsi
nez efekt BZD (23).

Mirtazapin se radi do skupiny
noradrenergnich a specifickych sero-
toninergnich antidepresiv (NaSSA). Je
inhibitorem presynaptickych a-2 adre-
nergnich receptort, ma afinitu k 5-HT2A
a 5-HT2C receptorim, navic je potent-
nim antagonistou histaminergniho Hl
receptoru. Vzhledem ke své kombino-
vané serotoninergni a antihistaminergni
aktivité se nabizi mozna Gi¢innost u GAD.
Presto jsme v literature nalezli pouze 2
probéhlé studie. Prvni, oteviena studie
se zabyvala komorbiditou GAD u depre-
sivni poruchy, kde byl prokazan efekt
dle skaly HAM-A (23). Druh4, také ne-
randomizovana studie zkoumala efekt
mirtazapinu (30 mg p. d.) u GAD (n = 44)
po dobu 12 tydnt. Na konci studie 79,5 %
pacientt (n = 35) dosahlo odpovédi na
1é¢bu (definovana jako pokles na skale
HAM-A o 50 %) a 36,4 % splnilo kritéria
remise (HAM-A < 7) (24).

Trazodon patri do skupiny anta-
gonistll serotoninu 5-HT2 a inhibitoru
zpétného vychytavani serotoninu (SARI),
ma andrenolytické a slabé antihista-
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minové G¢inky. Na trhu je dostupny ve
formé tablet s rizenym (AC) a prodlo-
uzenym uvolriovanim (XR). Jeho G¢in-
nost u GAD nema dostate¢né podklady.
Opira se pouze o RCT z roku 1993, kde
byl porovnavan efekt imipraminu (pra-
mérna max. davka 143 mg p. d., n = 58),
trazodonu (255 mg, n = 61), diazepamu
(6 mg, n = 56) a placeba (n = 55) po dobu
8 tydnil. Na konci studie byl referovan
nevelky az zretelny efekt u 73 % subjek-
td léCenych imipraminem, u 69 % tra-
zodonem, u 66 % diazepamem a u 47 %
ze skupiny placeba (25). Jeho indikace
k1écbé GAD je tedy spornd a radi se mezi
preparaty 3. linie.

Vortioxetin je relativné nové AD,
je oznacovan za tzv. serotoninovy mo-
dulator pro své multimodalni ptsobeni
na serotoninergnich a dalSich recepto-
rech v CNS. Nedavna meta-analyticka
studie potvrdila, ze 1é¢ba vortioxetinem
u GAD (davky 2,5; 5 a 10 mg p. d.) nebyla
superiorni oproti placebu v odpovédi na
lécbu (pokles hodnoty HAM-A o = 50%)
(OR 1,16, 95% CI 0,84-1,60, p = 0,38; OR
1,41, 95% CI1 0,82-2 41, p = 0,21; 2a OR 1,05,
95% CI 0,76-1,46, p = 0,75). Navic nebyl
potvrzen rozdil ani v dosazeni remi-
se (definovana jako skore HAM-A < 7).
Studie vSak potvrdila bezpec¢nost této
medikace s nizkym poc¢tem nezadoucich
ucinkd. Meta-analyticka studie prozatim
obsahovala pouze 4 zahrnuté RCTs, jeji
vysledky jsou proto stale limitované (26).

Vilazodon je lékem ze skupiny
SSRI, navic pusobi jako parcialni ago-
nista 5-HT1 receptoru, tedy podobné
jako buspiron. Vilazodon je momentalné
registrovan pro lé¢bu depresivni poru-
chy, ale v Ceské republice je na trhu stale
nedostupny. RCT z roku 2015 porovnava-
lo efekt vilazodonu 20 mg p. d. (n = 230),
40 mg p. d. (n = 227) a placeba (n = 223) po
dobu 8 tydna. Pokles na §kale HAM-A byl
statisticky vétsi v porovnani davky 40 mg
p. d. oproti placebu, ne v§ak v porovnani
davky 20 mg p. d. a placeba. Nezadouci
uc¢inky v obou aktivnich skupinach byly
v podobné ¢etnosti okolo 71 %, v placebo
skupiné 62 %. Mezi nejc¢ast¢jsi patrila
nauzea, zavraté, zvraceni a tnava (27).
Studie z roku 2016 porovnavala efekt
vilazodonu ve flexibilni davce 20-40 mg
p.- d. (n = 200) oproti placebu (n = 200)
po dobu 8 tydni. Bylo potvrzeno sta-

Tab. 3. Doporuceni pro farmakologickou Ié¢bu GAD dle Canadian clinical guidelines z roku 2014 (12)

Léky 1. volby Agomelatin, Duloxetin, Escitalopram, Paroxetin, Pregabalin, Sertralin, Venlafaxin
oty 2oy | sl aretspan suronen Bupton, D o
Léky 3. volby Citalopram, Divalproat chrono, Fluoxetin, Mirtazapin, Trazodon
2. linie Pregabalin
Augmentacni terapie | 3. linie Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon
nedoporucené Ziprasidon

Nedoporucené

beta-blokatory (propranolol), Pexacerfont, Tiagabin

Pexacerfont: CRF - corticotropin-releasing hormon antagonista, v CR nedostupny

Tab. 4. Porovnanf velikosti efektu jednotlivé medikace doporuc¢ované Iééby u GAD

Preparat ES 1 SD p-hodnoty
Pregabalin 0,50+0,24 p<0,001
Hydroxyzin 0,45+0,18 p<0,001
Venlafaxin XR 0,42+0,12 p<0,001
BDZ 0,38£0,15 p<0,001
SSRI 0,36 0,09 p<0,001
Buspiron 017+0,21 NS
Souhrnné 0,38+0,06 p<0,001

ES: effect size, vyjddieno dle Cohenovo d: d < 0,07: velmi maly uc¢inek/ 0,01-0,20: maly/ 0,20-0,50: stredni/

0,50-0,80: velky/ 0,80 a vice: velky ucinek
SD: standard deviation - smérodatnd odchylka
NS: non-significant

tisticky signifikantni zlepSeni na $kala
HAM-A v aktivni skupiné oproti placebu
(28). Tyto vysledky nastiriuji jeho moZnou
terapeutickou indikaci i v 1é¢bé GAD.

Antikonvulziva

Pregabalin je strukturalné po-
dobny y-amino maselné kyseliné (GABA,
inhibi¢ni neurotransmiter), specificky
se vaze na a-2-5 podjednotku napétoveé
fizeného Ca kanalu presynaptickych ne-
uront a redukuje uvoliiovani excitator-
nich neuromediatord, jako je glutamat,
substance P a noradrenalin. Ovliviiuje
svym mechanismem patologickou ne-
uronalni excitovanost. Pregabalin je
razen v 1é¢bé GAD mezi léky 1. volby
(viz Tab. 3). Posledni metaanalyza z ro-
ku 2017 zahrnovala 8 RCTs (n = 2299)
porovnavajici rizné davky pregabalinu
oproti placebu. U pregabalinu byla pro-
kazana superiorita v klinickém efektu
(Hedgesovo g = 0,37, 95% CI 0,3-0,44)
hodnoceného dle poklesu na $kale HAM-
-A. Pregabalin byl podavan v monoterapii
v 7 zahrnutych RCTs, v jedné studii byl
podavan v augmentaci u pacientl bez
odpovédi na 1é¢bu AD. Diference mezi
dropoutem pro nezadouci G¢inky neby-
la potvrzena. V subanalyze 4 RCTs (n =
1342) byl potvrzen podobny efekt prega-

balinu a BZD medikace (29). Pouze jedna
klinicka studie se zabyvala dlouhodobym
efektem v prevenci relapsu pregabalinu
v1é¢bé GAD. Nehospitalizovani pacienti
(n =624) s GAD v otevieném designu byli
1éceni pregabalinem v davce 450 mg p. d.
(3x 150 mg) po dobu 8 tydnl. Subjekty
s klinickou odpovédi (HAM-A celkové
skore < 11a = 50% redukce na $kale HAM-
-A) byli nasledné rozdéleni do 2 skupin,
kdy jedna byla léCena nadale pregabali-
nem 450 mg p. d. (n = 168), druha dosta-
vala placebo (n = 170) po dobu 24 mésici.
Obdobi remise bylo signifikantné delsi
v aktivni skupiné oproti placebu. Ze sku-
piny 1é¢ené placebem relabovalo 52 %
pacientt do 23 dni, na konci studie pak
65 %. Ve skupiné s aktivni 1éCbou bylo
konci studie detekovano 42 % relapst
na (30). Pri novém nasazeni pregabalinu
v psychiatrické ambulanci je vzhledem
ke specifikaci podminek thrady prega-
balinu nutné dolozit jeho G¢innost po-
moci §kaly HAM-A pred zahajenim lécby
a po 10 tydnech od nasazeni l1éku.
Gabapentin plisobi podobné ja-
ko pregabalin, specificky se vaze na o-
-2-d podjednotku napétové rizeného Ca
kanalu presynaptickych neuront, navic
zvySuje syntézu GABA v CNS inhibici
GABA aminotransferazy a aktivaci de-
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karboxylazy glutamové kyseliny. Pro
indikaci gabapentinu k 1é¢bé GAD jsme
nezaznamenali probéhlé RCTs hodnotici
jeho G¢innost. Off-label indikace v 1é¢bé
se opira pouze o kazuistické ¢lanky na-
znacujici jeho efektivitu. Nedavna ka-
zuistika z roku 2017 lé¢by GAD u 57leté
pacientky popisuje zlepSeni symptomi
na davce 900 mg p. d. a vice, u davko-
vani pod 600 mg nebyl pozorovan tstup
symptomt (31).

Tiagabin je selektivni inhibitor
zpétného vychytavani GABA. Dle naseho
prizkumu byly provedeny pouze 3 RCTs
desetitydenniho podavani Tiagabinu
v davkach 4-16 mg p. d. Ve vSech 3
studiich nebyl potvrzen signifikantni
rozdil mezi aktivni a placebo skupinou
dle zmén na Skale HAM-A. Nelze tedy
v soucasné dobé Tiagabin v 1é¢bé GAD
doporucit (32).

Pro klinickou aplikaci valproatu
jsme nalezli pouze 1 RCT z roku 2007.
Studie porovnavala efektivitu valproa-
tu (Depakine-Chrono 500-2000 mg, n
= 36) versus placebo (n = 38) po dobu
6 tydnt. V aktivni skupiné dosahlo od-
povédi na lécbu 72 % subjektli (pokles
v HAM-A = 50 %) oproti 15 % v placebem
1écené skupiné. Celkovy pokles na $kale
HAM-A byl signifikantné vétsi v aktiv-
ni skupiné. Evidence 1 RCT je pro jeho
doporuceni k uzivani v klinické praxi
nedostacujici (33). Lamotrigin je ¢asty
1ék klinické praxe, prestoZe pro jeho uZiti
k 1é¢bé GAD nejsou aktualné dostupna
zadna data.

Antipsychotika 2. generace

Antipsychotika 2. generace
(SGAP) jsou v soucasné dobé u GAD zva-
Zovanav augmentacnilé¢bé u rezistent-
ni GAD, ¢i v monoterapii. Evidence dle
provedenych RCTs na léébu SGAP u GAD
je velmi mala. Dle prehledového ¢lanku
z roku 2019 bylo prozatim provedeno
pouze 6 RCTs.

Byly provedeny 2 RCTs s aug-
mentaci AD risperidonem. Obé¢ studie
prokazaly vyssi redukci symptomda ve
skupiné s aktivni lé¢bou (hodnoceno dle
HAM-A), ale pocet odpovédina lé¢bu se
v aktivni a placebo skupiné vyrazné ne-
1isil (davka risperidonu 0,25-3 mg p. d.).
Pouze 1 RCT se zabyvala augmentaci
olanzapinem (n = 24, primérna davka

Tab. 5. Terapeutické indikace dle SUKL obchodovanych Ié¢iv v CR k dubnu 2020

Skupina Uginna latka Obchodovany nazev Terapeuticka indikace
SSRI Fluvoxamin Fevarin ne
Fluoxetin Deprex, Fluoxetine, Fluzak, Magrilan ne
Paroxetin Apo-parox, Arketis, Parolex, Paroxetin, Seroxat, | ano
Remood
Sertralin Asentra, Adjuvin, Sertralin, Sertivan, Setaloft, ne
Stimuloton, Zoloft
Citalopram Apo-cital, Citalec, Citalopram, Pram, Seropram | ne
Escitalopram | Anxila, Cipralex, Despresinal, Elicea, Escirdec, ano
Escitalopram, Escitil, Esoprex, Estan, Itakem,
Lenuxin, Miraklide,
SNRI Venlafaxin Argofan, Efectin, Elify, Olwexya, Velaxin, ano
Venlafaxin
Duloxetin Cymbalta, Dulasolan, Duloxetin, Dulsevia, ano
Onelar
RIMA Moklobemid Aurorix ne
TCA Clomipramin Anafranil ne
Imipramin Melipramin ne
Amitriptylin Amitriptylin ne
Azapirony Buspiron Buspiron ano
Ostatni Mirtazapin Espirital, Mirtazapin, Mirtzaten ne
Pregabalin Kartesada, Lyrica, Naxalgan, Pragiola, ano
Pregabalin, Pregamid, Preglenix, Prelica,
Rabakir, Siranalen
Agomelatin Agomelatin, Agomelatine, Assimil, Lamegom, ne
Valdoxan, Zilbea
Hydroxyzin Atarax symptomatickd lécba
anxiety
Vortioxetin Brintellix ne
Trazodon Trittico AC/prolong deprese provazena
anxietou
BDZ symptomatickd lécha
stavi Uzkosti

8,7 mg p. d.). Tato studie prokazala signi-
fikantni rozdil v odpovédi na 1é¢bu oproti
placebu. Dale 2 studie porovnavaly efekt
augmentace Aripiprazolu versus placebo
(velmi malé studijni vzorky,n = 6 an =
13). Aripiprazol byl podavan v raznych
davkach (od 2,5 mg p. d. a 10 mg p. d.),
prokazal signifikantni zlepSeni klinic-
kych symptoma. Naopak augmentace
ziprasidonem v davkach 20-80 mg ne-
prokazala superiorni efekt oproti pla-
cebu. Evidence pro doporuceni aug-
mentace témito preparaty se nyni zda
byt nedostate¢nd. Navic 1é¢ba SGAP je
doprovazena zavaznymi nezadoucimi
ucinky, predevsim zvySenym metabo-
lickym rizikem, a méla by byt zvazovana
pouze u refrakternich forem GAD (34).
Situace je vSak jina u quetiapinu.
Studie zabyvajici se augmentaci AD que-
tiapinem u GAD nepotvrdily jeho bene-
fitni efektivitu (34). Meta-analyza z roku
2016 zahrnujici 3 RCTs (n = 2248) vSak
potvrdila superioritu lé¢by quetiapinem
v monoterapii oproti placebu (davky
50; 150; 300 mg p. d.), hodnoceného dle

poklesu na $kale HAM-A, efekt byl navic
srovnatelny s efektem béZné€ uZivanych
SSRI. Odpovéd na 1é¢bu a remise byla
signifikantné vyssi oproti placebu pouze
prilécbé davkou 50 a 150 mg quetiapinu
p. d. Autori studie navic poukazali na G¢i-
nek quetiapinu na dyssomnii ¢asto do-
provazejici GAD a potvrdili signifikantni
zlepSeni na Skale PSQI (Pittsburgh Sleep
Quality Index) v davkach 50 a 150 mg
p. d., oproti skupiné SSRI. Snasenlivost
u pacientli byla niZsi neZ u placeba, v niz-
kych davkach vsak srovnatelna s SSRI
Vzhledem k metabolickému riziku by
vSak mé€l 1ékar indikaci quetiapinu vzdy
dostate¢né zvazit (35).

Tabulka 4 prinasi zavéry stu-
die zkoumajici efekt rozdilnych rodin
psychofarmak v 1é¢bé GAD, hodnocen
dle poklesu skore klinické skaly HAM-
-A oproti placebu. Dle vysledki tedy
pouze pregabalin dosahl hodnoty od-
povidajici d = 0,50, tedy spodni hranice
velkého efektu. Ostatni preparaty vyka-
zaly dle studie efekt pouze v rozmezich
malého a stfedniho G¢inku (36). BohuZel
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podobna studie s aktualnimi daty nebyla
v poslednich letech provedena. V Tab. 5
pro prehlednost shrnujeme terapeutické
indikace dle SUKL obchodovanych lé¢iv
v Ceské republice k dubnu 2020.

Fytofarmaka

Fytofarmaka v 1é¢bé Gizkostnych
poruch jsou pacienty pomérné hojné
vyuzivana. Mezi preparaty z klinickych
studii patri Silexan a pripravek Kava.

Silexan je preparat z levandulové-
ho oleje v Zelatinové kapsli ve standar-
dizovaném podani 80 mg. Od pocatku
roku 2020 je nove dostupny jako regis-
trovany lécivy pripravek i na ¢eském
trhu pod firemnim nazvem Lavekan.
Souhrnna publikace z roku 2017 zahr-
novala 5 klinickych studii hodnoticich
efektivitu tohoto pripravku, 2 z toho
specificky na populaci trpicich GAD.
Studie z roku 2010 potvrdila srovnatel-
ny efekt Silexanu (80 mg p. d., n = 40,
pokles na skale HAM-A 11,3 + 6,7) a lo-
razepamu (0,5 mg p. d., n = 37, pokles na
skale HAM-A11,6 + 6,6) po dobu 6 tydnd.
Studie z roku 2014 potvrdila srovnatel-
ny efekt u pacientt trpicich GAD pri
10 tydennim podavani Silexanu 160 mg
p. d. (n =121, pokles na Skale HAM-A 14,1
+9,3), Silexanu v davce 80 mg p. d. (n =
135, pokles na skale HAM-A 12,8 + 8,7)
a paroxetinu 20 mg p. d. (n = 132, pokles
na Skale HAM-A 11,3 + 8,0). Dale potvr-
dila signifikantni efekt Silexanu v po-
rovnanim s placebem po 4. a 6. tydnu,
tento efekt zlstal do ukonceni studie
(37). Mimo drobny gastrointestinalni
dyskomfort Silexan neprokazoval Zadné
jiné zavazné nezadouci Gc¢inky, sedaci,
nebyly referovany farmakologické inte-
rakce nebo priznaky syndromu z vysa-
zeni v davkach 80 a 160 mg p. d. Jevi se
tedy jako nadéjny 1écivy pripravek.

Kava je pripravek z peprovniku
opojného (Piper methysticum). Dle ne-
davné RCT studie se 171 participanty tr-
picimi GAD nebyl pozorovan signifikant-
ni rozdil mezi aktivni skupinou (Kava
tabletova forma, standardizovana davka:
120 mg kavalakton 2x denné) a placebem.
Na konci studie dokonce dosahlo remise
pouze 17,4 % subjektli z aktivni skupiny
(HAM-A <7), ve skupiné lécené placebem
to bylo 23,8 %. U subjektt uZivajicich
Kavu byly pozorovany navic nezadouci

ucinky, jako zhorSeni paméti, tremor
a chvéni, zhorSeni jaternich parametri
(ale nenapliiujici kritéria pro diagnézu
jaterni selhani indukované bylinami).
Predchozi studie naznacily efektivitu
preparatu v kratkodobé 1é¢bé subklinic-
kych forem anxiety, ale efekt u pacientt
trpicich GAD se nepotvrdil (38).

Psychoterapie

Nedavna rozsahla meta-
-analytické studie zahrnujici 79 RCTs
v celkovém poctu 11002 participanta
s diagnézou GAD porovnavala souhrnny
efekt psychoterapie a farmakoterapie.
Psychoterapie prokazala celkovy stfedni
az velky klinicky efekt v redukci priznak
(Hedgesovo g = 0,76) a farmakoterapie
efekt maly (Hedgesovo g = 0,38). Mladsi
vék byl spojen s lepSim efektem psycho-
terapie. AvSak vzhledem k zcela odliSnym
designim studii, odliSnym kontrolnim
skupinam (placebem kontrolované stu-
die vs. kontrolni skupina na c¢ekaci lis-
ting, ¢i jiné) neni mozZné tyto vysledky
primo porovnavat (39).

Terapii s nejvétsim prokazanym
efektem nadale zustava kognitivné-
-behavioralni terapie, povazovana jiz
za zlaty standard. Studie z roku 2019
porovnavala efekt 3 zakladnich pristupt
KBT u GAD (n = 75): 1. Klasicky ptistup
dle T. Borkovce (CT-BTP: Cognitive
Therapy/ Borkovec’s treatment packa-
ge), 2. Racionalné emotivni behavioralni
terapii dle A. Ellise (REBT) a 3. Terapie
prijeti a zavazku (ACT). VSechny pristupy
byly spojeny s klinickym zlepSenim (dle
sebehodnoticich $§kal) bez vyznamného
meziskupinového rozdilu (40).

V poslednich letech se upnula po-
zornost na vyvoj a studium tzv. inter-
netovych pristupt psychoterapie, které
se aktualné jevi snadnéji dostupné pro
pacienty a také ekonomicky vyhodné;jsi
(blize 41). Souvislé studie a presna da-
ta potvrzujici jejich jasny prinos zatim
nejsou. V Ceské republice jsme mimo
aplikaci ,Nepanikat“ takovy modul,
aplikaci ani jejich vyvoj nezaznamenali.
Dalsim prikladem aplikace modernich
technologii je i expozi¢ni terapie ve vir-
tualni realité, tzv. VRET (Virtual Reality
Exposure Therapy), ktera se uplatiiuje
u celé rady tzkostnych poruch vcetné
GAD (42, blize 43).

Jiné

Mimo bézné uzivana farmaka
a psychoterapeutické postupy je mozné
zvazit i biologickou 1é¢bu u GAD. Dle
metaanalyzy z roku 2019 by mohla byt
rTMS (repetitivni transkranialni mag-
neticka stimulace) efektivni na zmirnéni
priznak GAD. Metaanalyza zahrnovala
21 studii (n = 1481) zkoumajicich efekt
rTMS v raznych rezimech, aplikovanych
jako pridatna léc¢ba k neuropsychofar-
makologii. U skupiny rTMS byl nalezen
souhrnny signifikantni rozdil v poklesu
na Skale HAM-A oproti kontrolni sku-
piné. Vétsina studijnich protokold se za-
mérovala na dorsolateralni-prefrontalni
kortex, ¢i prefrontalni kortex, a byla po-
uzita nizkofrekven¢ni stimulace, pouze 2
studie pouZily vysokofrekvencni design
(blize 42).

Potencial v 1é¢bé GAD muze
mit disociativni analgetikum ketamin.
Nalezli jsme jednu studii s otevienym
designem a souborem 20 pacient s apli-
kaci zvy$ujici se davky Ketaminu 1x nebo
2x tydné v davce 1 mg na kg v subkutanni
aplikaci po dobu 3 mésicti. Pacienti v této
studii reportovali zlepSeni klinickych
priznakd s dopadem na jejich béZnou
kvalitu zZivota. Studie byla vSak velmi
mala a potencial ketaminu je nutné na-
dale zkoumat, predevsim pro jeho mozné
zavazné nezadouci ucinky (43).

Aktualné hlasené studie

Aktualné reSené klinické studie
zkoumajici nové farmakologickeé cile
u GAD mifi na glutamatovy, endokana-
binoidni a neuropeptidovy systém, dale
se vyzkum zabyva fytofarmaky. V klinic-
ké fazi 3 (testovani jiz na vétsim poctu
humannich subjekt() je nyni pripravek
gepiron. Gepiron patti do skupiny aza-
pirond. V porovnani s buspironem vice
aktivuje 5-HT1A receptory s nepatrnou
afinitou k D2 receptortim. Jde o jiz star-
§i preparat, klinicka aplikace byla limi-
tovana pro jeho kratky polocas. Nova
forma ER (extended-release) zabraiuje
nechténé fluktuaci hladin v plazmé. Dalsi
latkou ze skupiny azapiront registrova-
nou v klinickém testovani je FKWOO0GA,
aktualné ve fazi 2. klinického testovani
(pripravek je podavan malému, presné
definovanému vzorku nemocnych pa-
cient). Riluzol je registrované lé¢ivo
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k 1é¢bé amyotrofické lateralni sklerozy,
prokazuje neuroprotektivni a antikon-
vulzivni efekt. Riluzol u GAD v otevre-
né pilotni studii prokazal efekt na po-
kles klinickych priznakt. Nyni je jeho
efektivita nadale testovana. Troriluzol
(Trigriluzol), prekurzor riluzolu, ktery
vykazuje vyssi biologickou dostupnost,
je aktualné hlaseny ve fazi 3 klinického
testovani. Taktéz byly zahajeny studie
na vyzkum endokanabinoidniho systému
u GAD. Aktualné jsou registrovany studie
efektu cannabisu a canabidiolu ve fazi 2
a 3 klinického testovani. Z fytofarmak
jsou aktualné hlaSeny studie zabyva-
jici se efektem Echinacea angustifolia
a Galphimia glauca (44). Po desetileti
relativni stagnace se vyzkumné studie
opé€t zacinaji zabyvat i onemocnénimi
z tizkostného spektra.

Zaver

V 1écebném pristupu u onemoc-
néni GAD nedoslo v posledni dobé k vy-
raznym zménam. Zakladnimi medika-
menty 1. volby ke kratkodobé i dlouho-
dobé stabilizaci nadale ztstavaji prepa-
raty ze skupin SSRI, SNRI a pregabalin.
Pri jejich inefektivité patfi mezi dalsi
doporucované preparaty 1éky ze skupiny
TCA (imipramin) ¢i z dalSich skupin anti-
depresiv (jako je agomelatin, bupropion,
buspiron, dale i mirtazapin a trazodon).
Hromadi se diikazy o t¢innosti antip-
sychotik nové generace v augmentaci
lécby GAD (risperidon, olanzapin, que-
tiapin, aripiprazol), v monoterapii je pak
ucinny quetiapin. Dle probéhlych studii
je mozné zvazit v monoterapii i 1é¢bu
fytofarmakem Silexan.

Z psychoterapeutickych postupli
je nadale 1. volbou a zlatym standar-
dem zlistava KBT, jako terapie s nejvét-
§i evidence-based t¢innosti. Aktualné
dochazi k rozvoji a jiz klinické aplikaci
pomoci formati tzv. telemedeciny, tedy
internetovych modul KBT. BohuZel tuto
aktivitu jsme v Ceské republice zatim
nezaznamenali.

Z biologickych pristupt se jevi
jako efektivniilécba rTMS. Taktéz jsme
zaznamenali i otevienou studii hodnotici
efekt subkutanné podavaného ketaminu.

Dle aktualné hlasenych studii je
ziejmé, Ze klinické testovani medika-
mentl se po desetileti relativni pauzy

opét zaméfilo na vyzkum onemocnéni
z tzkostného spektra, konkrétné i na
GAD.

Prace na tomto review byla pod-
porena projektem ,PharmaBrain®

¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16 _025/0007444
Operacniho programu pro Vyzkum,
vyvoj a vzdéldvant (OPVVV) a astec-
né projektem ¢islo TL03000223
Technologické agentury CR (TA CR).
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