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1 Uvod

Ked’ som sa prvy krat stretol s pojmom variabilita frekvencie srdca, povazoval som
tento fenomén za ¢isto medicinsku, ¢i fyziologicku zalezitost’. Premyslal som nad tym, ako
je mozné vyuzit’ variabilitu v ramci psychiatrie alebo psycholdgie. Pripadalo mi zvlastne,
ked som sa oboznamil aj s moznym a defacto stidle skimanym vyuzitim variability
v psychoterapii. V ¢ase pociatkov §tidia variability, som si len tazko dokazal predstavit,
ze fenomén, ktory suvisi s autondmnym nervovym systémOm, respiracnou sinusovou
arytmiou, aktorého prejavom na EKG zdzname je fyziologicky nepravidelna ¢innost
srdca, moze byt integralnou sucast'ou psychoterapeutickej prace s pacientom. Bolo a stale
je pre mia velkym prekvapenim, ako uzko suvisi variabilita s dusevnym stavom c¢loveka
a ako sa s nou da prakticky pracovat. O to va¢si zaujem vo mne podnietilo jej skimanie

vV ramci mojho doktorandského Studia.

Po prvy krat som mal mozZnost’ vidiet’ variabilitu “nazivo*, ked’ som zacal pracovat’
s pristrojom VarCor PF 7, ktory vyuziva vyskumny tym Doc. Salingera na Fakulte telesnej
vychovy UP v Olomouci. Variabilita pre mia bola vtedy iba zhluk akychsi kriviek a troch
frekvencii, ktoré reprezentovali c¢innost autonémneho nervového systému, a ktoré
spominam na mnohych miestach v tejto praci (HF, LF, VLF). Neskor som absolvoval
vyevik v biofeedbacku u Dr. Slepeckého a Dr. Kotianovej, kde som mal moznost §tudovat’

aj d’alsie fyziologické parametre, vyuzite'né v psychoterapii, okrem variability.

Nas povodny zamer s Prof. Praskom bol skiimat’ variabilitu u pacientov s panickou
poruchou na zaciatku a na konci terapeutického programu, no okrem tohto faktoru sa
ukazali niektoré dalSie problémy, ktoré bolo treba rieSit astali sa taktieZ ddleZitou
sucastou tejto prace. Je to najmi pretrvavajici problém s jednoznacnou interpretaciou
frekvencnych pasiem, ktoré reprezentuju aktivitu autonomneho nervoveého systému, ale aj
dalsi fyziologicky systém, ako je napr. endokrinna regulacia, ¢i termoregulacia. V mojej
praci som sa snazil zaujat’ postoj aj k tejto problematike, pretoze sa ukazala ako dolezita.
Osobné diskusie s Doc. Tonhajzerovou mi pomohli pochopit’, ze frekvencie LF a VLF nie
je jednoduché oznacit' ako Cistu aktivitu sympatiku. Taktiez som mal moznost pocas
tychto diskusii ziskat’ ur€ity nadhl'ad nad interpretaciou frekvenénych pésiem variability,

pretoze posobenie ANS je mimoriadne komplexné. Doc. Tonhajzerovd mi pomohla



pochopit’ koncept tzv. polyvagovej tedrie Stephena Porgesa, ktory v sucasnej dobe
povazujem za jeden z najdolezitejSich prispevkov k otdzkam variability frekvencie srdca
a jej praktickej aplikacie v psychologii a psychiatrii. Je to vSak otazka d’alSicho vyskumu

v tejto problematike.

V psychiatrii alebo psychologii sa vac¢Sinou zameriavame na terapeutické pdsobenie
proti psychofyziologickej symptomatike panickej poruchy. Pracujeme s réznymi
terapeutickymi technikami, ako su napr. expozicné techniky, edukacia, praca s
anticipovanym strachom, relaxacie alebo ovplyviiujeme ochorenie z dynamického hl'adiska

a h'adame skryté alebo potlacené potreby, ako napr. hnev a agresia.

Pod pojmom psychofyziologickd symptomatika moézeme rozumiet” pdsobenie tak
psychickych, ako aj fyziologickych negativnych faktorov, ktoré panicka poruchu
ovplyviiuji. Psychofyziologicki symptomatiku tohto ochorenia, ako zvySenu frekvenciu
srdca, znizenu respira¢nll sinusovu arytmiu, zvySené potenie, tremor, pocity na zvracanie
a d’alsie su popisané v diagnostickych kritériach (MKN - 10, 1996). Ich ovplyvnenie je
stCastou expoziénej, relaxaénej psychoterapie, dychového tréningu a biofeedbacku

(Barlow, 1990; Clark et al., 1994; Meuret et al., 2004).

Tato praca si kladie za ciel’ sledovat’ psychofyziologické mechanizmy panicke;j
poruchy a ich mozné zmeny v priebehu terapie. Sympatikus a parasympatikus st systémy,
ktoré uzdravého jedinca flexibilne reaguju na meniace sa podmienky vnutorného
prostredia organizmu, tak na stimuly z vonkajSiecho prostredia, v ktorom sa dany

organizmus nachadza (Tonhajzerova et al., 2007).

Viaceré vedecké prace dokladuju poznatky o urcitom naruseni spravnej flexibility
autonémneho nervového systému u réznych duSevnych portch (Latalova et al., 2010;
Wang et al., 2013). Panicka porucha je jednou z nich (Klein et al., 1995; Yeragani et al.,
1998). Pocity neustaleho strachu, anticipacia d’alSich zachvatov, nemoznost’ tiniku, mozné
strapnenie sa alebo strach zo smrti, vedie kvytvoreniu akejsi psychofyziologickej
stereotypie (alebo bludného kruhu) reagovania organizmu — vytvorenie S$pecifického
nastavenia jednotlivych telesnych modalit, ktoré je problematické bez akejkol'vek liecby

menit’ (Sharp et al., 2004).

Jednym z najbeznejsich ukazovatelov takéhoto stereotypného

psychofyziologického nastavenia su prave zlozky autondmneho nervového systému, ktoré



nie su schopné sa efektivne adaptovat na meniace sa podmienky. Dysfunkcia
autonémneho nervového systému anizka variabilita frekvencie srdca, bola a aj
V stcasnosti stale zostava predmetom mnohych $tadii (Friedman & Thayer, 1998; Cohen et
al., 2000; McCraty et al., 2001; Virtanen et al., 2003; Wang et al., 2013).

V sucasnej dobe sa v klinickej praci aV psychofyziologii presadzuje okrem
farmakoterapie a psychoterapie aj terapia biofeedbackom, ktory ma mimoriadne uplatnenie
pri lieCbe panickej poruchy (Meuret et al., 2004; Sunyoung et al., 2012).

V naSej Stadii sme sa rozhodli skimat’ varabilitu frekvencie srdca u pacientov
s panickou poruchou pre 1é¢bou a po liecbe a porovnat’ ich s variabilitou frekvencie srdca
u zdravych dobrovolnikov. Dovodom prace bol fakt, ze vysledky ktoré boli doposial
publikované su nejednozna¢né a neodraZaji zmeny vo variabilite frekvencie srdca

Vv priebehu liecby.



2 Panicka porucha

Panicka porucha je psychicka porucha, ktora zarad'ujeme v ramci MKN - 10 do
skupiny uzkostnych porach (MKN - 10, 1996). Rozvinutd panicka porucha zasahuje do
bezného zivota jedinca a naruSuje schopnost’ pracovat, fungovat’ v rodine a ma negativny
dopad na Zivotny $tyl (King et al.,, 2011). NelieCena panicka porucha ma tendenciu
k chronifikacii, zhorSovaniu a byva komplikovana d’alSou psychickou poruchou, najméi
agorafobiou (Prasko et al., 2008) depresiou (Grunhaus et al., 1990; Reich et al., 1993),
a d’alsimi tzkostnymi poruchami (Bruce et al., 2005; Rodriguez et al., 2005; Allen et al.,
2010).

Panickd porucha je charakterizovand opakovanymi zichvatmi masivnej tUzkosti
(paniky). Pre tieto zachvaty (ataky) je typické, Ze prichadzaju néhle, bez varovania. Casto
Vv situaciach, ktoré nie st fyzicky ani psychicky vyznamne naro¢né (DSM — V, 2013; MKN
—10, 1996). V priebehu panického ataku pacienti zazivaji viacero telesnych a psychickych
fenoménov. Medzi typicky preZzivané emocie patri strach zo smrti, zoSalenia alebo straty
kontroly (Prasko, 2006). Pacienti d’alej zazivaju viacero telesnych priznakov, ako napr.
busenie srdca, zvieranie alebo bolest’ na hrudniku, tras, pocity nemoznosti polapit’ dych,
alebo dusenie, zvieranie hrdla, ndvaly tepla, pocity na omdlenie, ¢i zavrate. Okrem toho
mozu prezivat' aj pocity neskutocnosti (derealizacie a depersonalizécie). Z diferencidlne
diagnostického hl'adiska je treba mysliet’ na fakt, Ze panickéd porucha sa prejavuje z velke;j
Casti telesnymi priznakmi (bUSenie srdca, skratenie dychovych cyklov, parestézie, atd’.),
moze imitovat’ priznaky somatického ochorenia — infarkt myokardu, astmaticky zachvat,

cievna mozgova prihoda.

Fenomenologicky podrobne popisal panické zachvaty v prvej polovici 19. storo€ia
nemecky lekar Otto Domrich (podl'a Angst 1995). Povazoval ich za syndrom, v priebehu
ktorého dochadza ku kombindcii silnej tizkosti a kardiopulmonalnych priznakov. V d’alSom
obdobi Freud (podl'a Strachey 1950) jednoznacne oddelil akatnu zachvatovita uzkost’ (v
dnesnej terminoldgii panickd porucha) od kontinualnej volne plynucej tizkosti (v dnesnej
terminologii generalizovand uzkostna porucha — GAD). Zdoraznil tak, Ze panickd porucha
neodraZa osobnostnl Struktiru, nespaja sa so stresujucimi Zivotnymi udalost'ami, ale Ze sa

jedna o akutne uzkostné spracovanie niektorych telesnych priznakov.
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Taktiez Klein a Rabkin (1981) v stlade s Freudom predpokladali, ze panicka tzkost' je
kvalitativne odlisna od vieobecnej tzkosti, &i izkosti z oéakavania. Co je vSak pre panickl
poruchu Specifické je, ze sekundarne vytvara obavy z nasledujucich akutnych zachvatov
(aniticipa¢na uzkost’), na ¢om sa pravdepodobne podiela vysoka miera nepredvidatel'nosti
a pocit nedostato¢nej kontroly nad zachvatmi. Désledkom anticipacnej uzkosti moze byt,
Ze pacienti obmedzuju svoj zivot na pobyt doma, vyhybaju sa pohybu, sexu, v tazsich
pripadoch nie st schopni vobec byt sami a neustale na seba viazu d’alSiu blizku osobu.
Takato modifikacia zivotného S$tylu moze viest’ k naruSeniu interpersonalnych vztahov.
Zavaznost panickej poruchy je merana pomocou frekvencie panickych zachvatov
Vv definovanom ¢asovom useku (MKN — 10, 1996). Podl'a frekvencie vyskytu zachvatov,
moézeme panick(l poruchu rozdelit na miernu, strednu (trvanie v obdobi 4. tyzdiov)
a tazku (trvanie dlh§ie nez 4 tyzdne; MKN — 10, 1996). Tazka forma panickej poruchy,
modze negativne ovplyviovat pracovni vykonnost (Latas et al., 2004). Funkéné
postihnutie T'udi s panickou poruchou dosahuje avo viacerych pripadoch aj presahuje,
mieru postihnutia pri chronickom somatickom ochoreni (Mogotsi et al., 2000; Kennedy et

al., 2002; Rodriguez et al., 2005).

Ako bolo zmienené vyssie, nelieCena, dlhotrvajiuca panicka porucha, méze byt
komplikovana d’al§imi uzkostnymi poruchami — najCastejSie agorafébiou. Termin
agorafobia pochadza zo slov “agora® (z gréctiny trhovisko) a “phobos‘ (z gréctiny strach).
Jedinci trpiaci agorafébiou maju vacsinou strach z pobytu na verejnych priestranstvach, ¢i
otvorenych priestoroch, teda z miest, kde je mozné ocakavat pritomnost vécSieho
mnozstva l'udi, ako st napr. supermarkety, nadrazia, fronty ale aj prostriedky mestskej
hromadnej dopravy a pod. Komplexne by sme tieto miesta mohli charakterizovat’ ako také,

z ktorych je problematické rychle uniknat’ (Prasko et al., 2006)

Jednym z rodielov medzi panickou poruchou a agorafobiou je v tom, ze priznaky
pacienti s panickou poruchou pripisuji telesnym stavom, kym pacienti s agorafobiou
situaciam, v ktorych panické symptomy zazili (Prasko et al., 2006). Podobne ako
u panickej poruchy, aj uagorafobie dochadza k prezivaniu viacerych telesnych
a psychickych priznakov, ako napr. pocity strachu, busenie srdca, zrychlené dychanie,
potenie a pod. Jedinci postihnuti agorafébiou maju tendenciu sa “nebezpeénym® miestam
vyhybat’, ¢im dokadzu prezivany strach tlmit’. V tazsich pripadoch v sebe agorafobia zahfia

aj strach vobec opustit’ domov.
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Pre pochopenie diagnostickych kritérii panickej poruchy si dovolime uviest
doslovné znenie tak, ako je mozné ho ndjst’ v diagnostickom manuale MKCH — 10 pre

psychiatriu (Smolik, 2002) :

Diagnostické kritéria MKCH — 10 pre panickt poruchu (Smolik, 2002) :

A. U jedinca sa vyskytuju periodické ataky paniky, ktoré nie su logicky spojené s ziadnou $pecifickou situaciou alebo
vecou, a ktoré sa Casto vyskytuju spontanne (t.j. epizédy nemozno predvidat’). Ataky paniky nie su sprievodnym javom

znacnej namahy ani vystavenie nebezpenym alebo Zivot ohrozujticim situaciam.

B. Panicky atak je charakterizovany nasledujucimi znakmi:

(1) je to samostatny atak masivnej tizkosti alebo nekl'udu

(2) zacina nahle

(3) dosahuje maxima v niekol’kych malo minatach a trva aspoi niekol’ko mintt

(4) musia byt pritomné aspon $tyri z nasledujucich priznakov, priGom jeden priznak musi byt’ z poloziek (a) az (d)

Priznaky vegetativnej aktivacie

(a) palpitécie alebo busenie srdca, alebo zrychleny tep

(b) potenie

(c) chvenie alebo tras

(d) sucho v tstach

Priznaky tykajtce sa hrudniku alebo brucha

(e) problematické dychanie

(f) pocity dusenia sa

(g) bolesti alebo neprijemné pocity v hrudniku

(h) nausea alebo brusna nevol'nost’ (napr. nekl'ud alebo virenie v bruchu)

Priznaky tykajtce sa psychického stavu

(i) pocity zavrate, nekl'udu, mdloby, tocenia hlavy

(j) pocity, ze objekty nie su realne (derealizacia) alebo ze jedinec je mimo, “nie je tu v skutocnosti“ (depersonalizacia)

(k) strach zo straty kontroly, “zbléznenia sa“, straty vedomia
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(I) strach zo smrti

Celkové priznaky

(m) navaly horka

(n) pocity znecitlivenia alebo mravéenia

C. Najcastejsie pouzivana vylucovacia polozka. Panické ataky nie st vyvolané telesnou poruchou, organickou
psychickou poruchou ani inymi psychickymi poruchami, ako je napr. schizofrénia alebo pribuzné poruchy, poruchy

nalady alebo somatoformné poruchy.

Rozsah jednotlivych varidcii, pokial’ ide o obsah a zat'az, je tak velky, Ze sa moZu $pecifikovat’ piatym znakom dva

stupne — stredne tazky a tazky :

F41.00 Stredne t'azka panicka porucha

Aspon $tyri panické ataky v obdobi Styroch tyzdiiov
F41.01 Tazka panicka porucha

Aspon $tyri panické ataky za tyzden v obdovi Styroch tyzdinov
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Prevalencia panickej poruchy sa pohybuje v rozmedzi 1,4 — 3,5 % (Kessler et al.,
2005). Panicka porucha sa vyskytuje celosvetovo, rovnomerne u vSetkych ras a etnickych
skupin, nie je viazana na vzdelanie ¢i socioekonomické premenné. Pravdepodobnost’, ze
¢lovek prezije v priebehu zivota aspon jeden panicky zachvat je 22, 7 % (Kessler et al.,
2005). Pre uplnost’ doplitujeme kritéria Americkej Psychiatrickej Asociacie - Americky
Diagnosticky a Statisticky manual (DSM — V, 2013), ktoré sa do zna¢nej miery prekryvaja
S kritériami MKCH — 10.

Kritéria pre panicky atak

Opakované necakané panické ataky. Panicky atak je ndhly nérast intenzivneho strachu alebo intenzivneho diskomfortu,

ktory dosahuje vrcholu v rozsahu minut a pocas ktorého sa objavia 4 alebo viac uvedenych symptémov :

(1) Palpitacie, basenie srdca, zrychlena ¢innost’ srdca

(2) Potenie

(3) Chvenie alebo tras

(4) Pocity problémov s dychanim alebo dusenia

(5) Pocity “knedle v krku*

(6) Bolest na hrudi a diskomfort

(7) Nausea a zazivacie t'azkosti

(8) Pocity zavrate, slabosti

(9) Zimnica alebo pocity tepla

(10) Parestézie (znecitlivenie alebo tfpnutie)

(11) Derealizacia (pocity nerealnosti) alebo depersonalizacia (pocity odlicenia od seba)

(12) Pocity straty kontroly alebo “zblaznenia sa“

(13) Strach zo smrti
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TaktieZ uvadzame v doslovnom zneni kritéria DSM — V (2013) pre agorafobiu :

Kritéria pre agorafobiu

A. Zaznamenany strach alebo uzkost’ z dvoch (alebo viacerych) z nasledujucich piatich situacii :

1. Pouzitie verejnych dopravnych prostriedkov (napr. auta, autobusy, vlaky, lode, lietadla)

2. Zotrvanie v otvorenom priestore (napr. parky, namestia, mosty)

3. Zotrvanie v uzatvorenom priestore (napr. obchody, divadla, kind)

4, Stanie v rade alebo v dave

5. Zotrvanie osamote mimo domov.

B. Jedinec ma obavy alebo sa vyhyba tymto situdciam pretoZze sa domnieva, ze unik z nich méze byt obtiazny,
resp. pomoc nemusi byt dostupna, v pripade objavenia sa panickych symptomov alebo inych

zneschopiujucich, alebo trapnych symptomov (napr. spadnutie u starych l'udi; strach z inkontinencie)

C. Agorafobické situacie skoro vzdy provokuju strach alebo uzkost’

D. Jedinec sa aktivne vyhyba agorafobickym situaciam, potrebuje pritomnost’ druhej osoby alebo su znasané

S intenzivnym strachom alebo uzkostou.

E. Strach alebo uzkost' si neumerné aktudlnemu nebezpecenstvu, ktoré predstavuju agorafobické situacie

a sociokultirny kontext.

F. Strach, uzkost alebo vyhybanie sa je trvalé, typicky trva 6 alebo viac mesiacov.

G. Strach, uzkost alebo vyhybanie sa sposobuje klinicky vyznamny distress alebo znizeni funk¢nost’

Vv socialnych, pracovnych alebo v inych délezitych oblastiach.

H. Ak su pritomné iné zmeny zdravotného stavu (napr. zapalové ochorenie Criev, Parkinsonova choroba), strach,

uzkost’ a vyhybanie sa je jednozna¢ne nadmerné.

. Strach, izkost' a vyhybanie sa nie je lepSie vysvetliteIné pritomnostou symptomov iného psychického
ochorenia - napr. symptémy nie st obmedzené na Specifické fobie, situacného typu; nezahtiaji iba socialne
situacie (ako v pripade socidlnej izkosti); a nevztahuju sa vyluéné na obsesiu (ako v pripade OCD), vnimané
nedostatky a vady (ako pri dysmorfofobickej poruche), pripomienky traumatickych udalosti (ako pri PTSD)

alebo separacnu uzkost (ako pri separacnej izkosti).

Pre vyskumné ucely je najcastejSim nastrojom detekcia panickej poruchy

s pomocou M.I.N.I International Neuropsychiatric Interview (Lecrubier et al., 1997).
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Vyssie sme spomenuli, Ze emo¢nym sprievodom panickej ataky je psychicka
nepohoda v zmysle prezivanej tzkosti a pocitmi strachu z moznej smrti, straty kontroly
alebo zblaznenia sa. Nepochybnou stcastou panickej ataky je fyziologicka odozva
organizmu jedinca v priebehu zachvatu, ktora je hlavne ovladana cez okruhy autonomneho
nervového systému ajeho dvoch zékladnych zloziek — sympatiku a parasympatiku
(Tonhajzerova et al., 2007). Pontka sa vysvetlenie, Ze na charaktere panického zachvatu sa
podiela najma sympatikovy systém, ktorého vécsiu aktivitu mdézeme pozorovat najmi
v strese, ale nie je tomu tak. Aktivuje sa ako sympatikus, tak parasympatikus, ¢o sa
prejavuje najma v potrebe CastejSieho mocenia alebo defekacie, ktoré su v rézii prave
parasympatiku (Porges, 2001). Sympatikus a parasympatikus su hlavné sucasti
autonémneho nervového systému (Cihak, 2004; podrobnejsie vid' kapitola 3). Zaginaju
Vv CNS asu prepajané s d’alSimi neuréonmi na tzv. gangliach. Sympatikus je rozsiahlejsi
a jeho vlakna inervuju skoro vSetky organy a tkaniva. Jeho funkcia je skor mobiliza¢na.
Vetvy parasympatiku prichddzaji najmé k viscerdlnym organom. Parasympatikus skor
udrzuje organizmus v rovnovaznom stave (Robertson et al., 2012). V désledku aktivacie

sympatiku sa objavuju pocity depersonalizacie a derealizacie (Woodward et al. 2009).

Samozrejme by sme nemali podcenovat diferencialnu diagnostiku u panickej
poruchy a to najma v kontexte somatickych ochoreni. Viaceré prace upozoriiuju na vzt'ah
panickej poruchy a prolapsu mitralnej chlopne, avSak u pacientov trpiacich primarne
prolapsom mitralnej chlopne sa panické zachvaty vyskytuji zriedka (Hales et al., 2008;
Prasko et al., 2011).

Vzhl'adom k tomu, Ze sa panickd porucha vyznafuje najmé telesnymi priznakmi,
pacienti vyhladdvaji pomoc najméd v ordindcidch internistov, ¢i neurologov, Casto aj
opakovane. Frekvencia atakov, volanie RLP, navstevy lekarov, to vSetko sa objektivne
dotyka aj zivotnej pohody pacientovho blizkeho okolia. Do starostlivosti psychiatrov alebo
psychologov sa tak dostavaju az po opakovanom vylacéeni telesnej priciny, priemerne po 2
- 3 rokoch od objavenia sa prvych priznakov (Prasko et al., 2007; Wells et al., 1989,
Kubzansky et al., 1998).
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2.1. Specifické modely vzniku panickej poruchy

Etiologia panickej poruchy, podobne ako u vac¢Siny psychickych poruch je
multifaktorialna. Existuje niekol’ko modelov, ktoré sa snazia vysvetlit' pri¢iny a proces
panickej poruchy. V nasledujucej kapitole sa poklsime aspon Ciastoéne predstavit

neurobiologicky model, kognitivne — behavioralny model a psychodynamicky model.

Prvé dva spominané modely vychadzaji z neurobiologického chapania podstaty

stresu a stresovej reakcie.

2.1.1 Neurobiologicky model vzniku panickej poruchy

Tento model sa najviac opiera o ucast’ $pecifickych mozgovych okruhov pri vzniku,
priebehu aliecbe panického zachvatu a o ucast Specifickych neurotransmiterov. Ku
skiimaniu etiopatogenézy panickej poruchy sa najCastejSie vyuzivaji kontrolované
vyskumy na zvieratach a zobrazovacie metddy u pacientov. Tieto modely sa zaoberaju
neurobioldgiou panickej poruchy, ale odkazuju tiez na geneticku zranitel'nost’ pre rozvoj

panickej poruchy (Torgersen, 1983; Kendler et al., 1993; Skre et al., 1993).
2.1.2.1 Hypersenzitivnhe reagovanie na strach

Jedna z moznych hypotéz, ku ktorej sa priklanajii Gorman et al. (2000) je, ze ataky
paniky vznikaji v rdmci hypersenzitivne nastavenej neuronalnej siete, ktord zodpoveda za
reakcie strachu. Toto $pecifické nastavenie ma pravdepodobne za nasledok to, Ze jedinci
reaguji na niektoré podnety a telesné fenomény prehnane, akoby ich vyhodnotili ako
mimoriadne alebo Zivot ohrozujuce. Téato neurondlna siet zahfnia prefrontdlny kortex,
insulu, thalamus a hlavne amygdalu a amygdalarne projekcie drah do mozgovej kory

a hypothalamu.

Z amygdaly d’alej pokracujii drahy do locus coeruleus, ktory mé ustrednt ulohu
V ovplyvneni sympatiku a parasympatiku. Sympatikové ganglia st ovplyviiované priamou
drahou z locus coeruleus, parasympatikové ganglia su ovplyviiované z locus coeruleus

koordinaciou cez X. hlavovy nerv — nervus vagus (Robertson et al., 2012). Doélezitost’
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projekcii drah z amygdaly do dalSich mozgovych systémov (ncl. parabrachialis,
hypothalamus, locus coeruleus a periaqueduktalna Seda hmota) spociva v ovplyviiovani

fyziologickych a behavioralnych odpovedi na nebezpecenstvo (Lang et al., 1983).

Animalny model panickej poruchy (testovany uzvierat) preukazal, ze
kontrolovanou stimulaciou amygdaly vznikd reakcia, ktora ma podobny priebeh ako
panicky zachvat (Davis, 1992). Vyznam tGlohy amygdaly pri spusteni panického zachvatu
stvisi s vy$Sou aktivaciou pravého frontalneho laloku pri reakcii na emo¢né podnety (napr.
predkladanie uzkost” vzbudzujtcich T'udskych tvari). Davisove vysledky replikovali d’alsi
autori (Gorman et al., 2000; Johnson et al., 2008; Kim et al., 2012).

Literatira uvadza skuto¢nost, ze amygdala je mozgovou Struktirou, ktorej zvysena
aktivacia pravdepodobne na bdze znizenej kortikdlnej inhibicie, suvisi s patologickym
strachom (LeDoux, 1998). Tento typ strachu je potom mozné ovplyviiovat najméi
metédami tzv. averzivnej terapie, kedy dochadza k novému nauceniu sa reagovania na
ohrozujuci zazitok (Squire, 2009). Nemenej vyznamnil ulohu ma v tomto pripade taktiez
hippocampus, ktory sa podiela najmi pri tvorbe pamitovych stdp, ktoré v konecnom

dosledku suvisia s anticipa¢nou tzkostou (Bystritsky et al., 2001).

Amygdala prijima taktiez aferentné vstupy z mozgovych Struktar (hippocampu)
a senzorického thalamu, ¢o zvySuje rychlejSiu odpoved na nebezpecenstvo
a z kortikalnych oblasti spracuva senzorické informdcie. Problém predstavuju kognitivne
distorzie, ktoré mozu potencovat’ dezinterpretaciu senzorickych vnemov, na ktoré jedinec

reaguje prehnane (Panksepp, 2004).

Projekcia z amygdaly do periaqueduktalnej Sedej hmoty zabezpeCuje reakciu
Hustrnutia® (freezing), projekcia do laterdlneho hypothalamu, nuclues parabrachialis
alocus coeruleus, zabezpeCuje modulaciu autondmneho nervového systému
(kardiovaskularne arespiratné zmeny) aprojekcie do nucleus paraventricularis
hypothalamu, ovplyviuju aktivaciu hypothalamo — pituitdrnej — adrenélnej osy (Coplan &
Lydiard, 1998). Spekuluje sa o zlyhani amygdalou riadenej odpovede utok — fttek,

v désledku zhorsenej funk¢nosti prefrontalneho kortexu a hippocampu. (Squire, 2009).
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2.1.2.2 Vyznam panikogénov pri tvorbe panickych zachvatov

Vo svojej praci Gorman et al. (2000) upozoriiuju na dolezitost niektorych
biochemickych latok, ktoré sa podielaji na zvysSenej aktivacii panickych zachvatov a st
nazyvané tzv. panikogény (Gorman et al., 2000). Zarad'ujeme medzi ne laktat sodny,
zvySena koncentracia COp, yohimbin, adrenalin a noradrenalin, fenfluramin, mCPP,
uvazuje sa o kofeine. Tieto panikogény sptstaju paniku r6znymi mechanizmami, najma
zvysSenim vydaja noradrenalinu z locus coeruleus alebo zvySenim serotonergnej transmisie
do amygdaly, ale tieZ osmotickym stresom a stimulaciou dychového centra (Charney et al.,
1984; Gutman et al., 2005; Hales et al., 2008; Molosh et al., 2010).

2.1.2.3 Hypotéza poplachu dusenia

Tato hypotéza vychadza zo znameho faktu, ktory popisal Klein (1993), kedy pri
realnej nedostatocnosti vzduchu dochadza k mozgom riadenej aktivacii chovania, ktoré by
malo viest’ k tniku alebo zachrane. Jednou z typickych reakcii je hyperventilacia a pocity
paniky. Panicky zachvat v tejto stvislosti je podmieneny nedostato¢nou pritomnostou

kysliku a nadbyto¢nym mnozstvom CO3 Vv Krvi.

Praca Gormana et al. (2001) doklada, Ze jedinci trpiaci panickou poruchou su viac
citlivy na vyvolanie zachvatu paniky v priebehu inhalacie CO,, nez zdravi jedinci, pricom
u jedincov trpiacich panickou poruchou neboli zistené¢ ziadne respiracné abnormality.

(Gorman et al., 2001).

Klein (2002) v tejto stivislosti poukazuje na to, Ze v experimentoch s indukovanymi
panickymi zachvatmi (inhalacia CO,, aplikacia laktatu) doslo k vyvolaniu reakcie strachu a
paniky, ale nedoSlo k aktivacii hypothalamo — pituitarnej — adrenergnej osy, ktora ma
ustrednu tlohu pri tvorbe reakcii strachu na zaklade Specifického distresu, pricom panicky
zachvat vznikd na zéklade pdsobenia neSpecifického distresu. Tym paddom moézu byt
panické zachvaty chapané ako nadmerné reakcie beznych l'udskych adaptivnych stratégii

(Klein, 2002).

Okrem toho Klein predpoklada, ze retikularna formacia (RF), pri  kyslikovej
nedostatocnosti aktivuje centrum, ktoré zabezpecuje hyperventildciu inikové chovanie.

Pokial’ ale RF reaguje aj na mélo nebezpecné podnety zapnutim tohto centra, dochddza
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k vytvoreniu hyperventilaéného a unikového chovania aj v situaciach, kedy je aktivacia

tohto centra bezpredmetna (Prasko et al., 2007).
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2.1.3. Neurotransmiterovy model panickej poruchy

Na vzniku panickej poruchy, tak ako u mnohych inych psychickych porach sa
podiela Specifickd dysregulacia v niektorych neurotransmitterovych systémoch. Narusenie
prenosu vzruchu na synaptickej $trbine, vedie K znizeniu funkénosti mozgovych okruhov
podiel'ajucich sa na reakei strachu a vzniku panickej poruchy. Nie je vSak isté, ¢i proces
neprebicha naopak, t.j. primarne znizenie funkénosti mozgovych okruhov vedie

k dysregulacii neurostransmitterovych systémov (Charney, 1984).
2.1.3.1 Noradrenergny systém

Tomuto systému sa pripisuje jedna z Gstrednych roli pri vzniku panickej poruchy.
Primarnym jadrom pre noradrenergné neuréony je locus coeruleus, odkial’ vedu projekcie
Specialne do kortikalnych a limbickych oblasti, ktoré sa podiel'aju na spusteni reakci
strachu (Saddock & Saddock, 2009). Pritomnost’ obavaného podnetu zvysi aktivitu locus
coeruleus a zvysi vydaj noradrenalinu, ktory aktivuje mozog, ¢o sa prejavi $pecifickou
neurondlnou aktivitou pozorovatel'nou na EEG zazname a symptomaticky zvySenou

anxietou (Knott et al., 1997).
2.1.3.2 Serotoninergny systém

Syntéza serotoninu (5 — hydroxy — triptaminu) prebieha v nucleus raphe (Noback
et al., 2005). Serotonin ovplyviiuje okrem kortikalnych Struktar aj limbicky systém vratane
amygdaly. Vyznam podavania SSRI antidepresiv a Snaha modulovat’ hladinu serotoninu, je
vramci tendencie upravit neurotransmisiu serotoninu na zakonceniach v amygdale,
hippocampe a periaqueduktalnej $edej hmote, aby nedochadzalo k rozvoju syndromu ttok
— utek (Squire, 2009). Medzi serotoninovym a noradrenergnym systémom funguje
vzéjomna vizba. Sekrécia serotoninu v nucleus raphe ovplyviluje neurotransmisiu
noradrenalinu v locus coeruleus a neurotransmisia noradrenalinu v locus coeruleus spétne

ovplyviiuje vydaj serotoninu v nucleus raphe (Coplan & Lydiard, 1998).
2.1.3.3 GABA a benzodiazepinovy systém

Pri liecbe panickej poruchy, sa ako jedna z moznosti pouzivajii benzodiazepinové
preparaty, ktoré maju anxiolyticky efekt. Je to hlavne kvoli ich dobrej vdzbe na receptory
(Saddock & Saddock, 2009). Studie, ktoré skumali panickd poruchu z hladiska

-21 -



zobrazovacich metod (napr. Graef & Del — Ben, 2008) popisujii zniZzeny pocet vézieb
GABA-A s benzodiazepinmi, v miestach ako kora, insula a hippocampus (Graef & Del —
Ben, 2008). V stucasnosti vSak nie je uplne jasné, ¢i nedostatok vydaja GABA na
synaptickej Strbine je spdsobeny primarnou patolégiou panickej poruchy, kompenza¢nymi
zmenami organizmu alebo su désledkom dlhodobého uzivania benzodiazepinov (Squire,
2009). Liecba panickej poruchy by vSak nemala smerovat cez podavanie
benzodiazepinovych preparatov, kvoli ich zna¢nej navykovosti a ovplyviiovani
kognitivnych funkcii. Tendencia je nahradzat lieCbu pomocou benzodiazepinov SSRI

antidepresivami a psychoterapiou. (Prasko et al., 2008; In: Seifertova et al., 2008).

-22 -



2.1.4 Teorie ucenia

Na vznik panickej poruchy sa taktiez mozeme pozerat z hl'adiska klasického
podmieniovania. Pokial’ sa nepodmieneny podnet (v tomto pripade ide o zachvat paniky)
spoji s beznym interoceptivnym alebo exteroceptivhym vnemom (podmieneny podnet),
dochadza k tomu, Ze znovuobjavenie “neskodného* podmieneného vnemu spusti panicky
zachvat. To ma za nasledok vznik vyhybavého chovania v zmysle vyhnutiu sa panickym
zachvatom (Squire, 2009). Typickym prikladom je jedinec, ktory prezil panicky atak v aute

v dopravnej zapche a obava sa jeho opakovaniu nabuduce. Preto prestane jazdit’ autom.

Zrejme vytvorenie pamitovej stopy v ramcCi epizodickej pamite a skusenost’, Ze
jedinec nedokazal v situdcii v ktorej sa zachvat paniky objavil efektivne reagovat’, vedie
k opakovanému spusteniu. Uspesnost’ kognitivne behavioralnej terapie v lie¢be panickej
poruchy spociva zrejme v efektivnej reStrukturalizacii pamitovej stopy suvisiacej

S objavenim sa panického zachvatu (Prasko et al., 2008).

-23-



2.2. Psychofyziologické korelaty panickej poruchy

Tato kapitola sa zaobera zakladnymi (psycho)fyziologickymi korelatmi, ktoré su
bezne popisané u panickej poruchy. Ich pochopenie je pre terapiu panickej poruchy
pomerne vyznamné, pretoze nam signalizuji, ktora fyziologickd modalita u jedinca
trpiaceho pre panicku poruchu je dysregulovana. Tieto poznatky je mozné vyuzit pri
liecbe. Je potrebné vSak upozornit’ na to, ze st popisané aj pripady, v ktorych panicky
zachvat nemusi byt vzdy nutne sprevadzany Specifickou fyziologickou symptomatikou
(Sadock & Sadock, 2009). Symptomatika sa obmedzuje na psychické fenomény — napr.

derealizacia, depersonalizacia.

Vicsina pacientov — najmé so zdvaznejSimi prejavmi panickej poruchy vsak typické
vegetativne priznaky popisuje. Sadock & Sadock (2009) upozoriiujt, ze 10 z 13 klasickych
symptomov, ktoré sa objavuji u panickej poruchy je somatickych. Sledovanim
fyziologickych zmien a ich savis s psychickymi procesmi sa zaoberd psychofyziologia.
Dava do suvislosti psychické reagovanie spolu s biologickym zakladom ludského
spravania a kognitivnych procesov (Coles, 1989). Jednym zo zakladnych prejavov tzkosti
je psychofyziologické “nabudenie alebo tzv. arousal. Strach a tizkost' vedu k zvySeniu
aktivity sympatiku (SY). Aktivita sympatiku ovplyviuje kardiovaskularny systém,
frekvenciu srdca, kozna vodivost, zvysena motilita &riev. Uzkost ako taka vplyva na
zvySovanie svalovej tenzie, najcastejSie m. trapezius na chrbte a svalov tvare. U jedincov
trpiacich panickou poruchou dochadza k tomu, Ze ich beZnd hodnota fyziologickych
funkcii (tzv. fyziologicky baseline) je v pokojnom stave zvySena, takze akoby reagovali

nadmerne aj v pokojnom stave (Grassi et al., 2013).

Meranie koznej vodivosti ma v ramci psychofyziologie dlhu tradiciu (Lykken, 1959).
Vo vztahu k uzkostnym poruchdm, je to jeden zo spolahlivych ukazatelov. KoZna
vodivost’ je ovplyvnend autonomnym nervovym systémom, konkrétne vetvou sympatiku.
Ovladanie koznej vodivosti cez sympatikus mézeme pozorovat’ v situaciach vyhl'adavania
nového alebo pri ohrozeni, kedy vel'mi Casto dochddza k zvySenému poteniu, o patri

medzi priznaky paniky.

Aktivita kardiovaskularneho systému je ovladana cez autondmny nervovy systém
(ANS) ajeho dve vetvy — sympatikus (SY) aparasympatikus (PASY). ZvySovanie

frekvencie srdca je podmienené najmi ¢innost'ou sympatikovej vetvy a celkového arousalu
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ANS, ale upozoriiujeme, ze tento vyklad je prili§ zjednoduSeny v ramci toho, aky

komplexny je ANS (Sadock & Sadock, 2009). Blizsie budeme diskutovat’ v kapitole 3.

Doélezitym fyziologickym korelatom panickej poruchy je respiracia. Jedinci s panickou
poruchou vykazuja v priemere viac dychovych cyklov za minutu, ako zdravi jedinci
a dochadza u nich k hyperventilacii (okolo 18 — 35 dychovych cyklov/min.; Clark et al.,
1994). Pri hyperventilacii dochadza k javu, ktory nazyvame hypokapnia, ¢o je zniZovanie
koncentracie CO,, ktory sa bezne vytvara v svaloch pri fyzickej namahe. V pripade
panického zéachvatu ale vac¢Sinou jedinec nie je v stave fyzickej Cinnosti, ¢ize pri
hyperventilacii dochadza k poklesu CO,, ale uz nie k jeho tvorbe (tak ako pri fyzickej
namahe). Casto pri hyperventilacii v priebehu panického zachvatu klienti zaZiju stav, kedy
zaziju pocit dusenia (Clark et al., 1994). Pokles CO; v krvi registruji chemoreceptory,
ktoré su situované v mieste rozvetvenia arteria carotis communis na krku. Nasledne
chemoreceptory signalizujti dychovému centru v prediZenej mieche, Ze doslo k zniZeniu
CO, v krvi. Problémom zniZenia CO, v krvi, je zniZenie vapenatych iénov v krvi (Ca?"), o
moze viest' ku vzniku kfcov. Organizmus sa snaZi tomuto stavu vyhnut, obmedzenim
automatického procesu dychania. Ked” dychové centrum obmedzi dychanie, jedinec este
viac spanikari, pretoze ma pocit, Ze sa dusi a reaguje na to hyperventilaciou. Tym mu ale
nizka koncentracia CO; Vv krvi dalej klesd adochadza cez dychové centrum dalej
obmedzuje automatické dychanie. Jedinec sa vydesi, dochadza k tachykardii, ktora si moze

interpretovat’ ako hroziaci infarkt.
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2.3 Elektrofyziolégia a zobrazovacie metdédy u panickej

poruchy

Dal§im jasnym psychofyziologickym indikatorom u panickej poruchy st zmeny na
elektroencefalograme. Obycajne mdzeme pozorovat v pokojovom stave ubytok alfa
aktivity a zvysenie rychlych beta vin, nickedy oznaGovanych aj ako tzv. “busy — brain®
(Thompson & Thompson, 2003). Ide o to, Ze jedinci trpiaci panickou poruchou trpia ¢asto
“rumindciami®, kedy sustavne premyslaju nad moznym ohrozenim, telesnymi reakciami,
strachom, ktoré sa v EEG zazname manifestuju vel'mi rychlymi vinami beta aktivity (24 -
36 Hz). Ale ak odvedieme pozornost, nedochadza k objaveniu sa pokojného stavu,

charakterizovaného alfa — aktivitou (Kamaradova et al., 2013).

V sucasnej dobe je velkd pozornost venovand monitorovaniu neurobiologickych

procesov pomocou funkénych zobrazovacich metdd.
SPECT

Jednofotonova emisna vypoctova tomografia (SPECT) je funkcéna zobrazovacia metdda,
ktora mé Siroké uplatnenie. Casto je pouzivana k sledovaniu receptorov a regionalneho
krvného mozgového prietoku (rCBF). Pomocou SPECT studii boli u pacientov s panickou
poruchou preukazané zmeny v oblasti prefrontalneho kortexu (Bremner, et al. 2000,
Kuikka et al., 1995). Zmeny v rCBF boli najdené v hipokampalnych oblastiach a
okcipitalne (De Cristofaro, et al. 1993, Nordahl, et al 1998).

PET

Studie sledujiice fungovanie mozgu pomocou pozitrénovej emisnej tomografie (PET) nasli
mozgové oblasti sO zmenenym vychytavanim 18FDG (fluorom 18 znacena glukoza)
(Bisaga et al. 1998, Nordahl et al. 1990). Délezité je vsak uvedomenie si faktu, Ze zvySené
vychytéavanie nemusi znamenat' zvySend aktivitu mozgovych oblasti. Studie preukazuju
zmeny zvlast voblasti hippokampu, parahipokampalnej oblasti, inferiorného
prefrontalneho kortexu (hyperaktivita v pravo). Viac nez jedna stadia popisuje zmeny
Vv oblasti inferiérneho parietalneho kortexu, predného cingula a superiorneho temporalneho
kortexu (Reiman et al. 1984, Reiman et al. 1986, Nordhal et al., 1998, Bisaga et al. 1998,
Boshuinen et al. 2002, Paskova et al., 2003).
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fMRI

Pomocou funk¢nej magnetickej rezonancie (fMRI) je mozné vySetrovat pacientov tak
v kl'ude, ako aj pri vystaveni hrozivym stimulom. U pacientov s panickou poruchou boli
najdené zmeny v inferiornom frontalnom kortexe, hipokampalne, Vv oblasti predného a
zadného cingula, v orbitofrontalnom kortexe, v oblasti putamen a amygdali (Bystrisky et
al. 2001, Pfleiderer et al. 2007, Marchand et al 2009, Maddock et al. 2003).
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2.4 Terapia panickej poruchy

V lie¢be panickej poruchy rozliSujeme dva zakladné pristupy - farmakoterapiu
a psychoterapiu (Prasko et al., 2008). V tejto kapitole sa budem zameriavat’ na popisanie
najmd psychoterapeutickych pristupov z hl'adiska kognitivne behavioralnej terapie a

psychodynamickej psychoterapie.

Psychoterapeutickd praca s pacientom trpiacim panickou poruchou nemusi byt
vzdy jednoduchi. Cast’ pacientov sa tazko prijima fakt, Ze potrebuju odbornu
psychiatricku alebo psychoterapeuticki pomoc. To, ze citia somatické tazkosti je pre nich
smerodatné a je naro¢né najma pre “somatickych® lekarov, aby tychto pacientov ¢o i len

taktne a vel'mi opatrne presved¢ili, Ze je vhodné navstivit’ psychiatra (Prasko et al., 2012).
2.4.1 Kognitivne behavioralna terapia panickej poruchy

Liecba trva 5 — 20 sedeni s frekvenciou jeden az dvakrat tyzdenne (Prasko et al.,
2012). Hlavnym cielom liecby je znizit' strach z vegetativnych priznakov, zmenit
kognitivnu interpretaciu panickych atakov a izkosti vobec, a tym postupne odstranit’ strach
a vyhybavé chovanie. V pripade partnerskych, sexualnych, pracovnych alebo inych
problémov, mdézeme v druhej faze liecby pacientovi pomoct’ s ich rieSenim (Prasko et al.,
2007).

Kognitivne behavioralny model terapie sa Vvramci lieCby panickej poruchy
vV sucasnosti javi ako pomerne uspesny. Terapia je zalozena na kognitivnej
reStrukturalizacii a behavioralnej modifikacii symptomov a prezitkov jedinca trpiaceho
panickou poruchou. Uspesnost’ potvrdzujii viaceré dobre kontrolované stadie (napr.
Ballenger et al., 1996, Black et al., 1993, Margraf & Schneider, 1991, Heldt et al., 2006).
Existuju taktiez Stadie, starSie 1 novSie, ktoré sa zaoberali liecbou jedincov trpiacich
panickou poruchou, ktori nereaguju na farmakologicku lie¢bu, tzv. nonrespondérov (Otto
et al., 1999; Garakani et al., 2009). Autori dospeli k vysledkom, Ze ako metoda vol'by so
signifikantnou Uspesnost'ou pri liecbe panickych zachvatov u nonrespondérov moze sluzit’

kognitivne — behavioralna terapia.

KBT terapia u lie¢by panickej poruchy byva vécsinou individualna, ale pouzitel'né

st aj skupinové sedenia (Kamaradova & Prasko, 2012). Podl'a casovania lieCby by sme
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mohli rozdelit’ terapiu na akutnu (kratkodobt — do 12 tyzdiiov) a udrziavaciu (dlhodobu —
12 az 18 tyzdnov). Terapia by mala byt zaloZzend na jasne, postupne Struktirovanych
krokoch, ktoré zahfnaji edukaciu (informovanost’ pacienta), kognitivnu restrukturalizéaciu,
nacvik kontrolovaného dychu, interoceptivhu expoziciu (vystavenie sa telesnym

priznakom; Sharp et al., 2004; Prasko et al., 2007).
2.4.1.1 Edukacia

Edukativna cast obvykle otvara terapiu po vySetreni klienta a ustanoveni
terapeutickej zakazky. Je dolezité klientovi hned’ od zaciatku predostriet’ priebeh terapie,
aby si mohol utvorit’ predstavu o tom, ako bude terapia prebiehat. Terapeut by mal dat’
Klientovi jasnu spravu o tom, ze ak sa s nim pusti do spolo¢nej prace, mdze prezivat aj

vyrazne neprijemné pocity, tie vSak k terapii panickej poruchy patria (Prasko et al., 2007).

Stcastou edukacie by malo byt vytvorenie aj tzv. bludného kruhu uzkosti.
Pomocou tejto schémy sa pacienti u¢ia porozumiet’ bliz§ie spustacom panickych atakov,
myslienkam, emdciam, telesnym reakcidm a chovaniu, ktoré v priebehu zachvatu realizuju

(Kamaradova & Prasko, 2012).

Automatické

Spistate : —_— myslienky :

c i Nieco sa mi prihodi
Ist’ niekam sam, )
(omdliem, spadnem,

7€ sny, byt
i neprebudim sa, nikto mi
doma sam , .

nepoméze Spréavanie sa:

Siahmen po liekoch,

Em(')cie: zabezpe¢im si, aby niekto zostal
\ Telesné reakcie : y S0 mnou, vyhybanie sa
bezmoc, izkost’, strach, rizikovym situdciam
busenie srdca, tras, bolesti

hnev na seba

zaludka, zavrat’, nemoznost’

3

sa nadychnut, “mravcenie’

v prstoch
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2.4.1.2 Kognitivna restrukturalizacia

Pri kognitivnej reStrukturalizacii sa snazime narusSit zakorenené presvedCenia
a automatické mysSlienky klienta. Odporu¢a sa vytvorit' s klientom zoznam jeho
presvedCeni a automatickych mysSlienok a postupne snim preberat’ validitu alebo
pravdivost’ (opodstatnenost’) tychto tvrdeni (tzv. sOkratovsky dialdg; Prasko et al., 2007;
Prochaska & Norcross, 1999). Terapeuti by mali dbat’ na posiliiovanie nového
kognitivneho nastavenia v beznom zivote klienta, tzn. klient by mal byt schopny
spochybriovat’ svoje automatické myslienky a presvedéenia nielen v kontakte s terapeutom,

ale postupne aj kdekol'vek mimo terapeutického sedenia.

2.4.1.3 Nacvik kontrolovaného dychania

Jedna z technik, ktoré pozitivne ovplyvituji priebeh panického zachvatu je nacvik
kontrolovaného dychania. Schopnost’ kontrolovaného dychania pomaha klientovi zmiernit
telesné aj psychické priznaky panického zachvatu. Ako vhodné sa ukazuje vyuzit’ pokojné
dychanie na Styri doby (tzn. nadych do brucha na 4 doby, zadrzanie dychu v bruchu na 2 —
4 doby a pomaly vydych na 4 doby).

2.4.1.4 Interoceptivna expozicia

Interoceptivna expozicia je vystavenie sa telesnym priznakom paniky. Jedna sa
o indukciu priznakov paniky za kontrolovanych podmienok. Logicky je spojena
S neprijemnymi telesnymi priznakmi. S interoceptivnou expoziciou by terapeut nemal
véhat' a odkladat’ ju na neskor. Cim rychlejsie sa s "umelymi* zachvatmi za¢ne, tym ma

klient va¢s$iu moznost’ otestovat’ nerealnost’ strachu a zvladnutel'nost’ zachvatu.

NajcastejSiou  moznostou interoceptivnej expozicie je navodenie priznakov
hypervenilaciou. Dalsou moZnostou je telesné cvi¢enie (napr. drepy), roticia na mieste
a d’alSie. Po navodeni telesnych priznakov pacient prevadza kontrolované dychanie
a priznaky odstrani. Tym sa uci ze je schopny priznaky zvladnut’ vlastnymi silami (Prasko

etal., 2007)
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2.4.1.5 Expozicia in — vivo

Pokial' sa uklientov objavuje agorafobické jednanie, postupne sa v terapii
orientujeme na vystavovanie klienta realnym podnetom. Mézeme zaddvat’ vystavovanie sa
redlnym podnetom ako domécu ulohu alebo terapeut méze obavané miesta navstivit
s klientom. Je ddlezité aby expozicie zacinali od I'ahko zvladnutel'nych situécii a postupne
prechddzame k obédvanejSim miestam a situdciam. Hovorime o odstupiiovanej expozicii

(Prasko et al., 2008). O kazdom pokuse by si mal klient viest’ zaznam.

2.4.1.6 Vyuzitie Biofeedbacku v ramci kognitivne - behavioralnej terapie

panickej poruchy

Vyzitie biofeedbacku je dnes najmd Vv ramci kognitivne — behaviordlnej terapie
pomerne bezné (Meuret et al., 2004; Mikosch et al., 2010; Morarend et al., 2011). Tuato
metodu je mozné vyuzit' ako integralnu stcast’ komplexnejSieho terapeutického konceptu,
ale aj vypracovat’ pomocou nej kvalitny samostatny terapeuticky plan. Nespornou vyhodou
tejto metody je to, ze ponuka tak terapeutovi, ako aj pacientovi moznost’ sledovat’ zmenu
stavu pacienta v aktualnom c¢ase, ¢o moéze byt pre mnohych pacientov mimoriadne

dolezité.
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2.4.2 Psychodynamicky model terapie panickej poruchy

Klasicky psychodynamicky model sa diva na panicki poruchu ako tendenciu
nevedomych tendencii a impulzov, dostat’ sa do vedomia. Nadmerna tizkost’ je chapana
ako stav zlyhania obrannych mechanizmov, ktoré by nés pred tymito impulzmi mali
chranit (Milrod et al., 1997). Somatické priznaky vznikaji ako kompromis medzi
nevedomymi impulzmi a jedincovymi obranami (Panksepp, 2004). Podl'a tohto modelu sa
predispozicia pre panick poruchu zaklada uz v ranom detstve. Deti rodi¢ov, ktori maju
sklony k panickym zachvatom, st nutené viac inhibovat’ svoj prirodzeny prejav. Vyvija sa
U nich taktiez zavislost’ na rodicoch, ktora sa tyka potreby bezpecia. Tieto deti vSak zo
strany rodicov zazivaju uréity druh ponizovania, kvoli ich bojazlivosti a vo vy$som veku
obvinuju zo svojich tazkosti rodi¢ov, ktorych vnimaji ako nestalych. Su teda viac
predisponovani K intenzivnejSiemu reagovaniu na podnety vyvolavajice strach, nez ich

vrstovnici.

Jednou z moznosti vyuzitia psychodynamického modelu v terapii panickej poruchy
je kratkodoba psychodynamickd psychoterapia. Jej cielom je dosiahnutie zmiernenia
priznakov a subjektivnych prezitkov Gzkosti a strachu, na zdklade porozumenia dynamike

ich vzniku a zmyslu ich fungovania. Milrodova et al. (1997) uvadza tri faze :

1. Liecba akutnej paniky: v tejto faze sa terapeut sustred’'uje na okolnosti, ktoré
predchadzali prvému vyskytu paniky, na pacientove myslienky a pocity v priebehu
panickych zachvatov a na osobny vyznam panickych priznakov. V priebehu prvej
faze moze terapeut sformulovat psychologicky vyznamné témy, ktoré suvisia
s genézou pacientovych panickych zachvatov. Tieto témy najCastejSie suvisia SO
separaciou, hnevom a sexualitou. Pacient sa u¢i skimat situacie a pocity
V sicasnosti a V detstve, ktoré suvisia stymito témami, u¢i sa zvladat hnev
a otvorene prepracuvat’ sexualne obsahy. V tejto faze liecby je cielom znizenie

panickych priznakov a redukcia agorafobickych priznakov.

2. Liecba vulnerability predisponujicej k panike: pre znizenie zranitel'nosti k panike
je potrebné porozumiet’ jadrovej dynamike a zmenit ju. Terapeut poméha
pacientovi tuto dynamiku identifikovat, ¢asto vd’aka tomu, ze sa objavi v ramci
prenosu. Zkima do vidSej hibky duSevne rozpoloZenie, ktoré panické ataky

sprevadza a osobnostny podiel’ na tomto prezivani. V terapii sa vyndraji nevedomé
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3.

konflikty, terapeut spacientom sa snazia odhalit dynamické suvislosti
s emocionalnym rozpolozZenim. Zintenzivnenie prenosu v tejto faze umoznuje pracu
na vztahovych vzorcoch, uvedomenie si interpersondlneho scenara, ktorym sa
pacient vo svojom zivote riadi. Terapeut moze pouzit nasledovné stratégie : (a)
preberanie konfliktov v prenosovom vztahu, (b) prepracuvanie porozumenia
vzt'ahovym vzorcom. Ciel'om je zlepSenie vo vztahoch, menej konfliktne prezivana
separacia, hnev a sexualita, astym spojena redukcia vulnerability k recidive

paniky.

Ukoncenie: pacient znovu preziva separacny konflikt, tento krat vSak vo vztahu
s terapeutom. Preto sa Vv tejto faze otvaraju fantazie suvisiace s konfliktom a pacient
sa u¢i porozumiet’ im, ¢im sa stdvaju menej ohrozujicimi. Pacientovym reakcidm
na ukoncovanie liecby musi terapeut venovat’ minimalne poslednt tretinu liecby.

Ciel'om tejto faze je naucit’ sa zvladnut’ separaciu a nezavislost'.
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3 Autondmny nervovy systém

3.1 Zakladné charakteristiky autonémneho nervového

systému

V priebehu panickej poruchy ovplyviiuje autonémny nervovy systém (ANS)
nemalou mierou rozne fyziologické modality organizmu, napr. srdcovu Cinnost’, respiraciu,
potenie, tras, mravCenie v koncatinach a pod. Jedna z dolezitych charakteristik ANS, je
jeho rychlost’ a intenzita reakcie, pomocou ktorej posobi a ovplyviiuje ¢innost’ vnutornych
organov a visceralnych systémov. Jednym =z fyziologickych faktorov, ktoré ANS
ovplyviiuje, je variabilita srdcovej frekvencie, ktora byva v zasade pri panickej poruche
nizka (Garakani et al., 2009). Nizka variabilita srdcove]j frekvencie stoji za mnozstvom
kardiovaskularnych problémov, ktoré nachadzame nasledne u pacientov s panickou
poruchou. Dlhodobym nasledkom méze byt hypertenzia a zvySené riziko nahle smrti
infarkt (Yeragani et al., 1993; Gorman et al., 2000).

Autonémny nervovy systém je v literature prezentovany ako komplex, ktory nie je
ovladatel'ny vol'ou jedinca (Jénig, 2006). Toto tvrdenie nie je celkom presné, pretoze dnes
mame jednoznacné dokazy, Ze ovladanie ANS volou je mozné, aj ked’ to vyzaduje znacné
usilie (Schwartz & Andrasik, 2003). ANS je lokalizovany v mieche, mozgovom kmeni
a taktiez v subkortikdlnych Struktirach, ako hypothalamus a limbicky systém, ktoré
ovplyviiuji a modulujt ¢innost” ANS. Pri tzv. visceralnom reflexe dochadza k prechodu
nervového vzruchu z viscerdlneho orgdnu cez autondmne ganglion, odkial vzruch
pokracuje d’alej do mozgového kmena a odtial’ az do hypothalamu, kde dochadza k jeho
spracovaniu a nasledne sa vzruch §iri naspét’ z hypothalamu do visceralneho organu ako

neuvedomovana reflexna odpoved’ (Guyton & Hall, 2006).
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3.2 Sympatikus a jeho funkcia

Sympatikus (SY) je zlozka ANS, ktorého vlakna zacinajii v mieche a prebichaju
pozdiz mie$nych nervov, medzi segmentami chrbtovych staveov T — 1 a L — 2* (Noback et
al., 2005). Vlikna pokraduju do sympatikovej retaze pozdi? miechy a dalej do
efektorovych organov, ktoré st ovplyvnené SY (Barrett et al., 2010). Priebeh vlaken oboch
systétmov ANS (SY aj PASY) ma svoju typicku Struktiru a Specifické Casti, ktorym sa

budeme venovat’ d’ale;j.
3.2.1 Pregangliové a postgangliové SY neurény

Pre vedenie vzruchu v ramci centralnej nervovej sustavy (CNS) do Specifickych
svalovych skupin, je charakteristické vedenie vzruchu pomocou tzv. alfa motoneurénov.
Vzruch prechadza nervovym vldknom bez prerusenia od Struktury, ktora vzruch vysiela, az

k efektorovému svalu, resp. jeho nervosvalovej platni¢ke (Cihak, 2004).

Pre vedenie vzruchov v ramci ANS existuji uréité Specifikd. Vacsina vzruchov,
ktoré st vedené¢ SY vldknami musi zjednotlivym mieSnych oddielov urazit' cestu
k efektorovému visceralnemu organu cez komponenty, ktoré nazyvame pregangliové
a postgangliové neurdény a ganglia, kde sa vldkna SY, vychadzajuce z pregangliového
neurénu prepdjaju (v tomto je zasadny rozdiel oproti jednému neurénu v ramci vedenia
vzruchu v CNS). Vel'mi jednoducho by sme mohli vedenie vzruchu v ramci SY oddielu v
ANS popisat’ tak, Ze vzruch prichddza SY vldknom do pregangliového neurdnu, odtial’ do
Specifického SY ganglia, kde sa prepdja na postgangliovy neurdn a d’alej pokracuje vzruch

uz do konkrétneho efektorového organu (Loewy & Spyer, 1990).

Telo bunky pregangliového neuronu sa nachadza v strednej Casti chrbtovej miechy
V tzv. intermediolateralnom rohu (cornu intermediolateralis). Odtial’ vlakna odchadzaju cez
predné rohy mieSne do prisluSného mieSneho nervu. Akonahle mieSny nerv opusti mieSny
kanal, optsta mie$ny nerv SY vlakno a vstupuje do prislusného ganglia v gangliovom

retazci, kde ma tri moznosti : (1) prepojit’ sa na postgangliovy neurdén a pokracovat’ do

! Skratky T a L oznacuju oblast’ stavcov chrbtice, konkrétne thorakalnu (hrudnt) ast’ a lumbalnu (bedrovi)
Cast’. Dolezitost’ tychto miest v ramci fyzioldgie ANS spociva v identifikacii tzv. typickych miest vystupov

nervovych vlaken, ktoré vedu vzruchy sympatikalnej zlozky ANS.
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efektorového orgéanu, (2) pokracovat’ nahor alebo nadol v ramci gangliového retazca, (3)
pokrac¢ovat’ v ramci gangliového retazca a napojit’ sa na SY nerv, ktory priamo vystupuje
Z prislusného ganglia a kon¢i v tzv. SY gangliu. Postgangliovy neurén teda moéze lezat
bud’ v gangliu, ktoré sa nachadza v gangliovom retazci alebo v SY gangliu. V oboch
pripadoch ¢akd na prepojenie s vldknom, ktoré prichddza z pregangliového neurénu
a vedie neuronalny vzruch (Guyton & Hall, 2006). V mieste mieSncho ganglia v ramci
gangliového retazca alebo SY ganglia, dochadza nakoniec k prepojeniu vzruchu na
postgangliovy neuron, ktory vedie prisluSny vzruch do konkrétneho efektorového organu.
Niektoré postgangliové vldkna sa vracaji naspit’ do prislusného miesneho SY ganglia, kde
pokracuju cestou tzv. Sedych ramov do mieSnych nervov a odtial’ sprevadzaji mieSne
nervy do jednotlivych svalovych skupin, kde sa podielaju na regulacie funkcie potnych
zliaz, erektorovych svalov chlpov na kozi a na regulécii priesvitu cievnych stien drobnych

ciev a arteriol. Tieto SY vlakna sa nickedy oznacuju aj ako C vlakna.

Priebeh SY nervov v jednotlivych miesnych segmentoch ovplyviiujucich jednotlivé
organy, je dany embryonalnym vyvojom. Podla toho, kde v embryu st umietnené
vyvijajuce sa organy, z tych miest potom vychadzaju jednotlivé SY vldkna. Napr. srdce

prijima SY vlakna z krénej oblasti a pod. (Guyton & Hall, 2006).
3.2.2 Spojenie SY vlaken a drene nadobliciek

Existuyjt SY vldkna, ktoré veddl vzruch bez synaptického prepojovania medzi
pregangliovym a postgangliovym neuréonom (Guyton & Hall, 2006). Tieto vlakna vedu
vzruchy do drene nadobliCiek, kde sa podiel’aji na priamej regulacii adrenalnych buniek,
ktoré produkuju dva Specifické hormény — epinephrin anorepinephrin (adrenalin
anoradrenalin).  Vldkna  prechddzaji avedu  vzruch  jednoduchou  cestou
z intermediolateralneho rohu miechy cez SY gangliovy retazec, nasledne cez tzv.

splanchnické nervy aZ do drene nadobliciek.
3.2.3 Neurotransmitery SY systému

Pre SY vladkna plati, Ze prenos vzruchu zabezpecuji dva druhy neurotransmiterov.
Je to acetylcholin a noradrenalin. Vlakna, ktoré produkuju acetylcholin sa nazyvajl
cholinergné, vlakna segregujiice noradrenalin adrenergné. Plati, Ze pregangliové neurdny

st cholinergné u SY aj u PASY. Postgangliové neurony SY st vSak vSetky adrenergné
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(acetylcholin je hlavny neurotransmiter PASY vléakien). Nervové zakoncenia SY segreguju

noradrenalin, ktory uz priamo pdsobi v efektorovych organoch (Guyton & Hall, 2006).

Noradrenalin je neurotransmiter, ktory vznika biochemickou kaskadou viacerych
dejov z tyrozinu. Postupnou premenou tyrozinu na d’alSie substancie (dopa, dopamin)
vznika noradrenalin, ktory sa mechanizmom metylacie meni na adrenalin (Guyton & Hall,
2006). Po vyluceni noradrenalinu na nerovovych zakonéeniach SY dochidza bud’
k spdatnému vychytavaniu noradrenalinu (re-uptaku) do nervovych vlaken alebo k difazii
do okolitych tekutin a krvi, alebo k destrukcii noradrenalinu cez $pecifické enzymy, napr.
monoamino oxiddzu (MAQO). Noradrenalin, ktory je vylu¢ovany do tkaniv tam pdsobi
pomerne kratku dobu, priblizne niekol’ko sekund ajeho spédtné vychytavanie je tiez

pomerne rychle.
3.2.4 Receptory SY systému

Tzv. adrenergné receptory naleziace k SY systému sa nazyvaju alfa a beta
receptory. Noradrenalin ma excitacny (vzrusivy) vplyv na alfa receptory, adrenalin na oba,
alfa aj beta. Z toho vyplyva, zZe G€¢inok noradrenalinu alebo adrenalinu bude zavisiet’ podl'a
toho, ako st usporiadané Speceifické alfa a beta receptory na bunkach tkaniv jednotlivych
organov aV akom mnozstve. Alfa abeta receptory nie su Specificky exctiatné alebo
inhibi¢né. Odozva po naviazani horménu moéze byt obojaka. Zalezi, aki maju receptory

afinitu k jednotlivym horménom, ktoré sa na ne mézu navizovat’ (Guyton & Hall, 2006).
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3.3 Parasympatikus a jeho funkcia

Parasympatikus (PASY) je oddiel ANS casto spajany s X.hlavovym nervom —
nervus vagus (bludivy nerv). Bolo preukdzané, ze az 75 % nervovych vldken PASY, su
ulozené v n.vagus a inervuju celt hrudnt a abdominalnu Cast’ 'udského tela. ZvySok PASY
vlakien prechddza cez IIL, VIL alIX. hlavovy nerv. Cast’ vlikien PASY vychadza
z dolnych, sakralnych oblasti miechy (Guyton & Hall, 2006). Z X.hlavového nervu
pokracuju vlakna PASY do srdca, ale najmd do gastrointestinalneho traktu a oblasti
oblic¢iek. Z d’alsich hlavovych nervov vedu vlakna PASY do oka, nosnych a slinnych Zliaz

a do priusnej slinnej zl'azy (glandula parotis).

V ramci priebehu vldkien PASY sa tieZ nachadzaju (podobne ako je to u vlékien
SY) pregangliové a postgantliové neuroény, avsak uPASY je rozdiel vtom, Zze
postgangliové neurény sa nachadzaju az v efektorovom organe, na ktory PASY posobi.

Postgangliové vlakna su z tohto dovodu vel'mi kratke.
3.3.1 Neurotransmitery PASY systému

Ako sme uviedli vyssie (v kap. 3.2.3), pregangliové neurotransmitery pre SY aj
PASY su tzv. cholinergné, tzn. segreguju hlavne acetylcholin. Tento neurotransmiter sa
stiva dominantnym pri vedeni vzruchu a ovplyviiovani efektorovych orgdnov u PASY
systétmu. Acetylcholin je latka, ktord vznikd pomocou enzymatickych reakcii za
pritomnosti enzymu acetylcholin transferazy, ktora vytvara acetylcholin s latky nazyvanej
acetylkoenzym A (Acetyl — CoA). Acetylcholin, podobne ako neurotransmitery SY,
zostava v efektorovom organe kratky ¢as, za ktory pdsobi na prislusné tkanivo (Robertson

etal., 2012).
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3.3.2 Receptory PASY systému

Receptory pritomné v tkanivach efektorovych organov, ktorych ¢innost’ reguluje
PASY sa nazyvaju tzv. muskarinové a nikotinové receptory. Tieto receptory sa kazdy
zvlast aktivuju pri podani bud’ muskarinu (Specifického jedu z huby) alebo nikotinu.
Acetylcholin ovplyviluje oba typy. Muskarinové receptory sa nachadzaju na bunkdch
efektorovych organov a mézu byt ovplyviiované tak SY ako aj PASY. Nikotinové
receptory sa nachadzaji na synapsidch medzi spojenim pregangliovych a postgangliovych

vlakien a mézu byt taktiez ovplyviiované SY aj PASY (Guyton & Hall, 2006).
3.4. Pésobenie SY a PASY na specifické organové oblasti

Posobenie SY modzeme pozorovat’ napr. pri reakciach utok — utek, kedy dochadza
K rozsireniu zrenic (kvoli lepSej orientacii v priestore v ktorom sa aktualne nachadzame),
postaveniu chlpov na rukéach, zrychlenému dychaniu, zrychlenej srdcovej frekvencii
(tachykardii), stiahnutiu periférnych ciev, zvySeniu krvného tlaku, zvySenému poteniu
apod. Mohli by sme uvazovat, Zze SY ma akusi pripravni funkciu na néslednt akciu

(Javorka et al. 2008).

Najvicsie pdsobenie je v gastrointestindlnom trakte, kde zabezpecuje regulaciu
prace Zzaludku a¢riev, ale vplyva aj na spomalenie Ccinnosti srdcovej frekvencie
(bradykardiu), roz$irenie rozSirenie priesvitu ciev a zniZzovanie krvného tlaku. Vplyv
PASY mézeme pozorovat’ taktieZ pri stresovych reakciach (v su¢innosti so SY). Casto krat
mame pri strese pocity napr. na mocenie alebo na stolicu. Tieto reakcie s v rézii PASY,
ktory spdsobuje rychlejSiu peristaltiku obsahu criev a taktieZ obecne dilataciu (napr.
mocového mechura). Z tohto vidime, Ze SY a PASY st systémy, ktoré by mali v idedlnom
pripade pracovat’ v urCitej su¢innosti a flexibilne striedat’ svoju aktivitu (Robertson et al.,

2012).

Jednym z orgdnov, ktoré¢ SY a PASY ovplyviiuji je srdce. SY reguluje ¢innost’
srdca Vv zmysle zrychlovania srdcovej frekvencie (tachykardia), PASY v zmysle
spomalovania (bradykardia). Ich vz4jomna sacinnost, tzn. flexibilné zrychlovanie
a spomal’'ovanie srdcovej frekvencie, vedie ku vzniku javu, ktory nazyvame variabilita
srdcovej frekvencie. Tento jav potvrdzuje, ze frekvencia ¢innosti srdca nie je (u zdravych

jedincov) konStantnd, ale dochadza k jej zmendm. Variabilita srdcovej frekvencie moze
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byt’ vazne naruSend u niektorych internych chorob, ale taktiez napr. u uzkostnych poruch,

ako je panicka porucha (Tak et al., 2009; viac o variabilite srdcovej frekvencie vid kap.4).

Oba systémy ANS ovplyvnuju krvny tlak. Ten je determinovany dvomi faktormi :
(1) pracou srdca, ktoré pohana krv v cievach a (2) odporu krvi v cievach (Guyton & Hall,
2006). SY posobi jednak na srdcovy sval (zrychl'uje ¢innost’ srdca) a zaroven poOsobi na
priesvit ciev tym, ze ho znizuje, a tak vytvara pre tekutinu v cievach vacsi odpor. Tymto
posobenim dochadza k zvySovaniu tlaku krvi pod taktovkou SY. Naopak PASY krvny tlak
znizuje. Je znamy fakt, ze pokial’ by sme vel'mi intenzivne stimulovali PASY Cast’ nervus
vagus, dochadza na niekol’ko sekind k zéstave srdca a prakticky vymiznutiu krvného tlaku

V tomto momente dochadza k strate vedomia u jedinca (Dunitz, 2005).

SY aPASY ovplyviiuji zlazy tak v Gstnej dutine, ako aj v gastrointestindlnom
trakte. PASY v zasade ovplyviuje zvySenu sekréciu slinnych Zliaz, SY ju znizuje. Tym, Ze
SY zmenSuje priesvit ciev, znizuje sekretoricku funkciu Zliaz gastroiontestinalneho traktu
(Guyton & Hall, 2006). U potnych Zliaz dochadza k istému Specifiku. Potenie je primarne
regulované PASY, ktory je ovplyvneny cez centrd v hypothalame. Ale nervové vldkna,
ktoré tstia do potnych Zliaz st distribuované cez nervové vlakna SY. Taktiez pri stimulécii

SY vlakien dochddza k zvécsenej sekrécii potnych Zliaz.
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4 Variabilita frekvencie srdca

V tejto kapitole popiSeme zdkladné charakteristicky fenoménu variability
frekvencia srdca (HRV; zangl. Heart Rate Variability), jej stvislost’ s autonomnym
nervovym systémom (ANS) ataktiez vyznam variability frekvencie srdca u izkostnych

poruch, najméa u panickej poruchy.
4.1. Zakladné charakteristiky variability frekvencie srdca

Zmeny frekvencie srdca v dase st fyziologické. Cinnost nasho srdca nie je
konstantna. Vlastnost’ I'udského srdca alebo lepSie tento stav rdznej vzdialenosti R — R

intervalov nazyvame variabilita frekvencie srdca (z angl. heart rate variability — HRV).

Pritomnost HRV povazujeme za fyziologicky jav. Dalo by sa jednoducho
postulovat’, ze ¢im je vysSia HRV (rozdiel medzi maximalnou a minimalnou frekvenciou),
tym byva jedinec lepSie adaptovany na zmeny a lep$ie zvlada stres (Carmilla et al., 2009).
Je to znakom dobrej fyzickej kondicie a taktiez vyvazenosti zloziek autonomneho
nervového systému (ANS). Z tohto faktu vyplyva, Ze rdézne druhy narusenia (ako napr.
kardiovaskularne ochorenia, zlad fyzickd kondicia, duSevné ochorenia) narusuju, resp.
znizuju variabilitu frekvencie srdca (Shioiri et al., 2005; Xhyhery et al., 2012) a veda
k prehlbovaniu ochorenia kardiovaskularneho systému, srdce pretazuji a dochadza aj

k dysregulacii autonomneho nervového systému.

Elektricky impulz, ktory evokuje stahy svaloviny srdca, vznika v srdci spontanne
Vv sinoatrialnom uzle v l'avej predsieni. Vytvaraji ho $pecializované bunky, nachadzajtce
sa Vv svalovine srdca. Vzruch sa §iri nasledne po celom srdci az do komor a svalovina srdca
sa stahuje. Okrem toho je srdce tiez inervované autonOmnym nervovym systémom
(sympatikom a parasympatikom), ktory sa podiel'a na regulacii stahov svaloviny srdca

a reguluje tak vyssie spominany rytmus srdca (Trojan et al., 2003).

Regulacia rytmu srdca cez ANS je komplexna. Obidve divizie ANS ovplyviiuji
¢innost’ srdca komplemetarne, tzn. SY frekvenciu srdca, a teda aj jeho celkovu ¢innost
zrychl'uje, PASY naopak spomaluje. Znamkou primeranej regulacie ANS je, ze oba

syst¢émy by mali pracovat’ pri regulacii srdca rovnomerne, tzn. nemal by dlhsi cas
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dominovat’ ani jeden. Udrzuje sa tym urCitym homeostaticky stav a vysoka variabilita

frekvencie srdca (Robertson et al., 2012).

ANS samotny nie je jedinym faktorom, ktory ovplyviiuje HRV. Na jej vzniku sa
podiela taktiez jav, ktory nazyvame respiracna sinusova arytmia (RSA), ktory popisSeme

Vv nasledujucej kapitole.
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4.2. Respiraéna sinusova arytmia

Mechanizmov vzniku RSA tak ako ich hodnoti Javorka et al. (2008) je Sest.
Jednym zo zékladnych mechanizmov vzniku RSA je vysielanie impulzov z respira¢ného
do kardiomotorického centra. Ciel'om tohto procesu je istym spdsobom inhibovat’ (cestou
hyperpolarizéacie) vagové kardiomotorické pregangliové neurony. Deje sa to tak, Ze pocas
nadychu (inspiria) vznikne inhibi¢ny postsynapticky potencial (IPSP), pomocou ktorého
dochadza k hyperpolarizacii kardiomotorickych pregangliovych neurénov, atym padom
oslabeniu vplyvu PASY. Neuromediatorom tohto procesu je acetylcholin (Javorka et al.,
2008).

Dal§im mechanizmom je pritomnost’ prirodzenych respiraénych reflexov. lde
0 rytmické striedanie prirodzeného naddychu a vydychu. Pocas inspiria dochadza k zmenam
tlaku a objemu v plicach a dychacich cestach a tento jav podrazdi receptory n.vagu pluc
a dochadza k obmedzeniu inspiraénych a kardioinhibi¢nych centier v prediZenej mieche.

Nasledne dochadza k zvySovaniu frekvencie srdca (Javorka et al., 2008).

Vplyv na RSA ma pritomnost CO,, pH a O,. Zaujimavy je tomto pripade vplyv
hypoxie (stavu tzv. kyslikovej nedostato¢nosti). Vyvolava vzostup frekvencie srdca
utlmu c¢innosti PASY. Krv je distribuovana s tela hlavne do orgénov, ktoré st stavom
hypoxie ohrozené najviac — teda mozog a srdce. Respiracny cyklus sa skracuje a dychanie

sa stava celkove rychlejSim (Javorka et al., 2008).

Baroreceptory svojou ¢innost’ou ovplyvituju taktiez RSA, hlavne aktivaciou PASY,

bradykardiou. Tento proces sa spusta najmé pri vydychu (Javorka et al., 2008).

Pri rozpéti pravej predsiene napr. zvySenym vendéznym ndvratom v ramci nadychu,
dochadza k zrychleniu ¢innosti srdca, na ktorej sa spolupodielaju ako SY, tak aj PASY
(Javorka et al., 2008).

Poslednym mechanizmom, ktory ovplyviiuje vznik RSA, st tzv. lokalne
mechanizmy. Je to jednak vplyv tzv. pacemakerovych buniek, tj. buniek ktoré sa

podielaji priamo na generovani impulzu, ktory umoznuje vznik stahu svaloviny srdca.
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A taktiez aktivita sino-atridlneho uzla (v I'avej predsieni) a najmi jeho prekrvenie, ktoré

ovplyviuje a.centralis (Javorka et al., 2008).
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4.3. Metédy zaznamu parametrov variability frekvencie

srdca

Existuje niekol’ko moznosti ako snimat’, zistovat’ alebo merat’ variabilitu frekvencie
srdca. Meranie HRV pomocou mikropocitacovych pristrojov je jednoduchou, rychlou,
efektivnou a aj celkove finan¢ne nie tak naro¢nou metédou na posudzovanie aktivity ANS
ajeho posobenia na kardiovaskularny systém. Vyhodou vyuzitia mikropocitacovych
zariadeni je aj to, ze toto vySetrenie je pre klienta neinvazivne, absolitne bezbolestné
abezpecné. V zasade sa mikropocitacové systémy skladaju zo snimacich elektrod,
vysielaca, prijimaca a inStalovatelného softwaru, ktorym v pocita¢i zaznamendvame
dychanie a frekvenciu srdca a nasledne vyhodnocujeme. V sucasnosti st na naSom trhu
dostupné systémy od spoloc¢nosti Dimea Group so sidlom v Olomouci, ktora distribuuje
SirSiu Skalu mikropocitacovych systémov. V ramci naSho vyskumu sa ndm osvedcil pristroj

VarCor PF 7 (d’alsimi st napr. VariaPulse, VariaCardio).

Systém VarCor PF 7 sa sklada so snimacich elektrod, ktoré sa po navlhceni vel'mi
jednoducho umiestiiuji na hrudnik vysetrovanej osoby. Okolo pésa sa pripoji vysielac,
Ktory snima rychlost’ respiracie (tzv. pocet respiracnych cyklov za minuatu) a frekvenciu
srdca. Do pocitaca sa cez USB kabel pripoji prijimac, ktory vysielany signal z klienta
zaznamenava. K systému sa dodava Standardne software, ktory signdl spractiva
avyhodnocuje do velmi zrozumitelnej grafickej aj tabulkovej podoby. Vysledkom
spracovania dostdvame pomerne kvalitné mnoZstvo udajov o dychovych cykloch,
frekvencii srdca, tlaku krvi, ale hlavne o variabilite frekvencie srdca, v podobe rdoznych
hodnét (frekvencie reprezentujuce SY a PASY, vzdialenost’ R — R intervalov, Standardnu
odchylku sdNN a pod.). Systémy merania a hodnotenia HRV vyuzivaju k vytvoreniu tzv.
spektralnej analyzy (grafickému zndzorneniu aktivity ANS) matematicki metodu, ktord mé
nazov rychla Fourierova transformacia (Pagani et al.,, 1986; z angl. Fast Fourier

Transformation).

Na to, aby sme boli schopni odlisit pdsobenie SY a PASY, resp. vyhodnotit
¢innost’ ANS ako takého, musime s klientom previest’ jednoduché fyziologické skusky.
Patri medzi ne napr. ortostaticky test, Valsalvov manéver, Hand Grip test a i. Vyuzitie
fyziologickej skuSky je prakticky na danom vyskumnikovi, ale ukazuje sa, Ze pomerne

vyhodné je vyuzit’ ortostaticky test ako fyziologicky zat'azovy test (Latalova et al., 2010).
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Pri tomto teste pacient pat’ minut lezi v pokoji na podlozke, potom sa na pat’ minut postavi
a nasledne si opit’ na pat’ minut l'ahne. Uvazujeme, Ze postavenie z 'ahu ma za nasledok
potrebu zvySené¢ho vydaja energie a zasobenia réznych svalovych skupin krvou, a teda
potrebu spustenia tachykardie, ktord ma v tomto pripade v rézii SY. Dochadza k ur¢itému
“fyziologickému stresu“. Pri opdtovnom lahu by malo dojst’ k ur¢itému upokojeniu
a podrazdeniu vagovych receptorov s naslednou aktivaciu PASY, ktory ¢innost’ srdca
spomali, oslabeniu Cinnosti SY a jedinec by mal bez problémov relaxovat’. Pokial mame
klienta pripojeného na mikropocitaCovy systém, mali by sme dostat’ po skonceni tohto
testu jasnu informaciu o stave ANS a jeho zlozkéch, t.j. ako sa SY a PASY spravaju pri
pokojnej relaxacii a fyziologickej zat'azi. Ortostaticky test je vhodné vyuzit' aj z toho
dovodu, Ze v zdsade mikropocitacové systémy potrebuju na spravne vyhodnotenie aktivity
ANS urcity cas, za ktory sa data zbieraji pre naslednt analyzu a Statistické vyhodnotenie
Vv pocitacovom programe. V pripade pouzitia mikropocitatovych systémov (napr. VarCor
PF 7, Biograph Infinity), si pdt minltové intervaly uplne postacujiice aidealne pre

analyzu zozbieranych dat (Martinez et al., 2010).

Sledovanie regulacie ANS je pochopitelne aj otdzkou kreativity vyskumnika.
Objavuju sa uz stadie, ktoré vyuzivaji ako test fyziologickej zataze napr. vystavenie
klienta r6znym neprijemnym podnetom (Friedman & Thayer, 1998), pricom pacient moze
pocas celej doby trvania merania lezat’ (Virtanen et al., 2003). Variabilitu frekvencie srdca
nie je mozné merat’ a analyzovat’ v kazdom veku. So zvySujicim sa vekom dochadza
k celkovému poklesu variability frekvencie srdce, ktoré je bezne hodnotené ako

fyziologické (Latalova et al., 2010).
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4.3.1 Zakladné parametre variability frekvencie srdca

Pomocou vyssie zmienenych mikropocitacovych systémov, moézeme zaznamenavat
jednotlivé parametre variability frekvencie srdca (HRV) a nasledne ich interpretovat’. Tieto
frekvencéné pasma ziskavame pomocou vyuzitia uz vyssie spominanej rychlej Fourierovej
transformacie. Pri vyhodnocovani aktivity ANS robime teda tzv. frekvenénu analyzu. Ide

0 tri druhy zakladnych frekvenénych pasiem HRV (Akselrod et al., 1981) :

o HF (high frequency; 0,15 — 0,40 Hz) zodpoveda kardialnej vagovej aktivite (Task
Force, 1996). Toto frekvencné pasmo sa v stcasnosti pouziva najviac pre predikciu

aktivity ANS.

o LF (low frequency; 0,04 — 0,15 Hz) v starSich pracach (napr. Yeragani et al., 1997)
je toto pasmo hodnotené ako aktivita SY. SucasnejSie vyskumy upozoriiuji na

nejednoznacnt interpretaciu tohto pasma. Zrejme suvisi s aktivitou tak SY, ako aj PASY
(Moak et al., 2009; Goldstein et al., 2011).

o VLF (very low frequency; 0,0033 — 0,04 Hz) ktora suvisi s termoregulaciou,
periférnym vazomotorickym tonusom, systémom rennin — angiotensin — aldosteron
(Javorka et al., 2008). Iny pohlad ma Eckberg (2008), ktory sa priklana k aktivite

baroreceptorov.

StarSie prace operuju Casto s pomerom nizkych a vysokych frekvencii, tzv. LF / HF
ratio, ktoré hodnotia ako urCity marker resp. dominancii jedného alebo druhého
kompartmentu ANS (Cohen et al.,, 2000). Znamena to, Ze pokial sa Ciselny pomer
nachadza v kladnych hodnotach, resp. nad hodnotou 1, moéZeme predikovat’” dominanciu
SY. Ak sa ¢iselny pomer nachadza v hodnotach pod 1, tzn. 0,9 anizSich, mézeme
predikovat’ skor dominanciu PASY. Medznt hodnotu 1, ktord udéava stav urcitej idedlne;j
vyvazenosti zloziek ANS aich komplementidrne pdsobenie stanovil Jevgenij Vaschillo
(Schwartz & Andrasik, 2003). V kontexte novych vyskumov (Moak et al., 2009; Goldstein

et al., 2011) je vsak potreba tento pomer interpretovat’ s urcitou opatrnostou.
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4.4. Variabilita frekvencie srdca a psychické poruchy

HRV je mozné zistovat a analyzovat’ prakticky u vSetkych psychickych poruch.
Databazy vedeckych ¢lankov ponukaji mnozstvo vedeckych vyskumov a réznych review,

ktoré pojedndvaju o merani a analyze HRV u r6znych dusevnych poruch.

Henry et al. (2010) porovnavali HRV u pacientov so schizofréniou a BAP (bipolarna
afektivna porucha) a kontrolnou skupinou. Zistili, ze u vzorky, ktora tvorili probandi
v akutnom S$tadiu manie s BAP, bola signifikantny rozdiel medzi aktivitou SY a PASY,
v zmysle celkového poklesu aktivity PASY a zvySenia aktivity SY. Tym padom doslo
k celkovému poklesu HRV ako takej. U probandov trpiacich schizofréniou, boli vysledky
testu odliSné. Narast aktivity SY a nasledny pokles HRV nebol az taky signifikantny, ako
sa ocakavalo, aj ked’ doslo k redukcii vagalneho tonu, a teda aj zniZenia aktivity PASY.
U kontrolnej skupiny neboli zmeny signifikantné (Henry et al., 2010). Autori (ibidem)
nespecifikuju jasny dovod tohto rozdielu. Upozoriuju, ze vzorka pacientov trpiacich pre
schizofréniu bola pomerne mala a skdla réznych Specifickych druhov psychotickych

ochoreni mohla taktieZ ovplyvnit’ dosiahnuté vysledky.

Viaceré prace sa venovali meraniu HRV napr. Specidlne u paranoidnej schizofrénie
(Bér et al., 2005; Bar et al., 2007; Boettger et al., 2006). V prvej studii (Bér et al., 2005)
autori analyzovali parametre HRV u30 pacientov ktorym bola diagnostikovana
schizofrénia a nemali nasadent farmakoterapiu. Nasledne ich porovnali s parametrami
HRV u zdravych dobrovolnikov, ktorym nebolo diagnostikované Ziadne psychiatrické ani
somatické ochorenie. Obom skupinam boli parametre HRV merané pocas kl'udu a pocas
faze hlbokého dychania. Autori zistili, Ze parametre HRV pacientov so schizofréniou sa
vyznamne odliSuju od parametrov zdravych dobrovolnikov, najmd v znizenej aktivite
parasympatiku. Tiez zistili, Ze nasledne nasadena neurolepticka lie¢ba nema Statisticky
vyznamny vplyv na zmeny v aktivite ANS v skupine schizofrenikov. V naslednej $tadii
(Béar et al., 2007) autori analyzovali parametre HRV v skupine 40 pacientov so
schizofréniu v porovnani so skupinou 58 zdravych jedincov. Autori opédt potvrdili
pritomnost’ dysbalancie ANS v skupine pacientov so schizofréniou, a tieZ popisuju zvysSené
riziko kardiovaskularnej mortality, ktora méze narastat’ pri dlhodobejsej dysbalancii ANS.
Autori v tretej studii (Boettger et al., 2006) merali opat’ parametre HRV v skupine

pacientov so schizofréniou (N = 20) v porovnani so skupinou zdravych dobrovolnikov (N
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= 20). Zaznamy vSak boli snimané pocas 24 - hod EKG. Vysledky ukazali nérast aktivity
srdca, ale tiez Statisticky vyznamné zniZenie druhej odmocniny rozdielov nasledujucich
RR intervalov (tzv. RMSSD), ktora reflektuje aktivitu parasympatiku a sympatiku. Inymi
slovami, v skupine pacientov so schizofréniou doslo k $tatisticky vyznamnému zniZeniu
aktivity oboch kompartmentov ANS. U BAP v akGtnom Stadiu manie bolo celkové
“nabudenie* (celkovy arousal) vyznamne vysSie, nez u pacientov trpiacich schizofréniou.
Henry et al. (2010) diskutujt tiez moznost’, zZe pacienti trpiaci BAP vykazovali zndmky
nabudenia podobné, ako je tomu u pacientov trpiacich pre PTSD alebo panicka poruchu.
U pacientov trpiacich pre schizofréniu nabudenost’ nebola pravdepodobne tak intenzivna.
(Henry et al., 2010). Vyskum Latalovej et al. (2010) u pacientov trpiacich BAP, ale
aktualne euthymnych preukazal, ze Vv porovnani so zdravymi kontrolami maji nizSiu
variabilitu frekvencie srdca a existuje negativna korelacia medzi aktivitou PASY a vekom,
tzn. HRV sa vstarSom veku prirodzene znizuje, Uoboch skupin. Autori sktimali
a porovnavali tiez mieru disociacie, pomocou $kaly D.E.S a HRV. Bola zistend vyznamna
negativna korelacia medzi mierou disociacie a HRV (Latalova et al., 2010). Weinbergova
et al. (2009) skamali autonomnu dysregulaciu a HRV u pacientov trpiacich emocne
nestabilnou poruchou osobnosti — hrani¢ny typ na zatazovy podnet, ktorym bolo
odpocitavanie Cisla 7 od cisla 1258. Experimentator frustroval probandov réznymi
poznamkami, aby pocitali rychlejSie a podobne. Autori zistili, ze v porovnani s kontrolnou
skupinou doslo opit’ ako vo vysSie spominanych vyskumoch k poklesu aktivity PASY,
narastu aktivity SY. Probandi trpiaci hranicnou poruchou osobnosti taktiez hodnotili
zat'azovy podnet ako subjektivne negativnejsi, nez probandi zaradeni v kontrolnej skupine

(Weinberg et al., 2009).

Velka Cast’ ¢lankov sa zaobera ANS a jeho vplyvom na HRV u jedincov trpiacich
PTSD a panickou poruchou (Bystritsky et al., 2000; Yeragani et al., 1998; Tan et al.,
2010). Autori vyuZzivaji rozne vyskumné metddy a designy vyskumov na meranie
a naslednu analyzu frekvencii HRV, v zésade vSetky sa vSak zhodujl, Ze intenzivna miera
uzkosti a celkovy arousal vedl k redukcii tonu n.vagu (redukcii PASY) a zvySenia aktivity
SY, ¢o spdsobuje celkové znizenie HRV, v porovnani s kontrolnymi skupinami. Vedcov
taktiez zaujima aj vplyv réznych lokalnych mechanizmov alebo genetickych faktorov, ako
napr. vplyv angiotenzinu na ANS a pod. (Olsson et al., 2004). Sledovanim zmeny aktivity
SY a PASY, regulacie ANS u pacientov s panickou poruchou a terapeutickou uspesnost'ou

sa zaoberd aj tato praca.
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Tonhajzerova et al. (2009) skumali dysregulaciu HRV u adolescentnych pacientov
lieCenych pre depresiu. Zistili, Ze variabilita frekvencie srdca (HRV) bola znizend, najma
vsak vo frekvencii HF (high frequency) reprezentujucej PASY. V dalSej stadii potvrdili
opat’ komplexné znizenie HRV v ramci skiimania adolescentnych dievcat lieCenych pre
depresiu v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych adolescentnych dievcat (u ktorych
k znizeniu HRV nedochadzalo) (Tonhajzerova et al., 2010). Tieto zistenia st zaujimavé
z dovodu urcitej neflexibilnosti oboch kompartmentov ANS (SY aj PASY) u pacientov
lieCenych pre depresiu v ramci ortostatického testu (zmena polohy 'ah — stoj — I'ah, kedy

by malo dochadzat’ k zmene zaangazovania jednotlivych komparmentov ANS).

Pomerne diskutovanou otazkou v rdmci skimania ANS a HRV u dusevnych portch je
otazka farmakoterapie a jej vplyv na ANS anasledne HRV. TCA znizuju vyznamne
aktivitu HRV (Gorman et al., 2004). SSRI nemaju signifikantny vplyv na HRV (Garakani
et al., 2009).
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5 Vyskumné hypotézy

Viacero vyskumov poukazuje na dysregulaciu ANS u viacerych duSevnych
ochoreni, napr. poruchy nalady, tzkostné poruchy apod. (Yeragani et al., 1993; Klein et
al., 1995; Latalova et al., 2010; Tonhajzerova et al., 2010). Iné vyskumy potvrdzuja
pozitivny efekt kognitivne — behavioralnej psychoterapie na zlepSenie symptomov
uzkostnych poruch a zvysenie aktivity ANS (Nolan et al., 2005; Bornas et al., 2012). Na
zaklade uvedenych studii sme sa zamerali na zhodnotenie ANS u pacientov s panickou

poruchou pred a po liecbe.
Nase vyskumné hypotézy st nasledujtce :
Hypotéza €.1 :

Nulova hypotéza: Parametre HRV u pacientou s panickou poruchou a u zdravych kontrol

nie su odlisné.

Alternativna hypotéza: Parametre HRV u pacientov s panickou poruchou v porovnani
so skupinou zdravych kontrol st odlisné v zmysle zvysenej aktivity sympatiku a zniZenej

aktivity parasympatiku.

Hypotéza €. 2 :

Nulova hypotéza : Parametre HRV se v priebehu liecby nemenia. Nedochadza k zvSovaniu

HRV a k zvysenej aktivite parasympatiku.

Alternativna hypotéza : Parametre HRV s v priebehu lie¢by menia, dochadza k znizeniu

aktivity sympatiku, zvySeniu aktivity parasympatiku a celkového zvySeniu HRV.

Hypotéza €.3 :

Nulova hypotéza : V parametroch HRV (VLF, LF a HF) nedochadza k poklesu s vekom

u pacientov s panickou poruchou a v skupine zdravych kontrol.

Alternativna hypotéza : Aktivita HRV — vo frekvenciach HF, LF aVLF svekom

u pacientov s panickou poruchou klesa a rovnako to bude aj v skupine zdravych kontrol.
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Hypotéza ¢.4 :

Nulova hypotéza : Parametre HRV pacientov s panickou poruchou nekoreluja s vekom

nastupu ochorenia.

Alternativna hypotéza : Hodnota frekvencii HF, LF a VLF negativne koreluje s vekom

nastupu ochorenia

Hypotéza ¢€.5 :

Nulova hypotéza : Parametre HRV pacientov s panickou poruchou nekoreluji s troviiou

disocidcie meranie pomocou skaly D.E.S.

Alternativna hypotéza : Hodnota frekvencii HF, LF a VLF v skupine pacientov s panickou
poruchou negativne koreluje s uroviiou disocidcie meranej pomocou $kaly Dissociative

Experience Scale (D.E.S).

Hypotéza €.6 :

Nulova hypotéza : Parametre HRV u pacientov s panickou poruchou nekorelujua s davkou

psychotropnej medikacie.

Alternativna hypotéza : Hodnota frekvencii HF, LF a VLF negativne koreluje s davkou

psychotropnej medikacie.
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6 Metodologicky ramec

V ramci vyskumnej validity a realiability a pri snahe ¢o najobjektivnejsie postihnut’
symptomatiku pacienta a uspeSnost’ terapie sa ukazuje ako velmi efektivne vyuzit
spektralnu analyzu HRV a nasledne interpretovat’ aktivitu ANS, pretoze meranie HRV nie
je zatazené prakticky ziadnym subjektivnym fenoménom a pacient nemoéze priebeh
meranie svojim pri¢inenim nijak zvlast' zadvazne ovplyvnit’ (tak aby to narusilo objektivitu
merania). Preto, aj v tejto vyskumnej Studii povazujeme za kIiCové vyuzit sledovanie
ANS a HRV k predikcii Gspesnosti terapeutického programu na nasej klinike. Zaroven
meranim ANS a HRV prichddzame do kontaktu s tymto fyziologickym kompartmentom,

ktorého funk¢nost’ a vyznam nie je vzdy v psychiatrii doceiiovana.
6.1 Zakladné charakteristiky vyskumného suboru

Do naSej Stadie sme zahrnuli celkove 31 pacientov a 20 zdravych kontrol. Vsetci
pacienti  boli  zafleneni do  StruktGrovaného, intenzivheho 6  tyzdiového
psychoterapeutického programu na psychoterapeutickom oddeleni Kliniky psychiatrie FN
Olomouc. Vsetkym pacientom bola diagnostikovana panicka porucha. Vsetci pacienti
presli meranim HRV a psychodiagnostickymi $kalami na =zaciatku ana konci
terapeutického programu. Vstupné kritérid pre zaradenie do vyskumného suboru boli

nasledujuce :
(@) presne stanovena diagnoza panickej poruchy, podrla kritérii DSM — IV

(b) Non — respondéri k SSRI liecbe (najmenej 6 tyzdnov trvajica lieCba pre zaclenenim do

vyskumného stiboru)

(c) vek vyssi ako 18 rokov
Vylu€ovacimi kritériami boli :
(@) afektivne poruchy

(b) wvysoké riziko suicidality
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(c) organické ochorenie

(d) psychotické ochorenie v anamnéze
(e) abuzus alkoholu ¢i inych drog

(f) vazne somatické ochorenie

(g) tehotenstvo alebo laktacia

Podobne ako psychiatricka diagnostika, aj vstupné a vystupné kritéria boli hodnotené,
dvomi nezavislymi odbornikmi z psychiatrie. Diagnostika bola potvrdzovana taktiez
pomocou M.L.N.I Medzinarodného neuropsychiatrického interview (M.L.N.I International
neuropsychiatric Interview) (Lecrubier et al., 1997). Tato skala je urend pre stanovenie

diagno6zy v psychiatrickom vyskume a administruje ju lekér k tomu Specidlne vyskoleny.
Vsetci pacienti vo vyskumnom subore uzivali psychiatricki medikaciu :

e Antidepresiva (N = 26; escitalpram, paroxetin, venlafaxin, klomipramin, sertralin,
mirtazapin, dosulepin; priemerna denna davka AD bola stanovena na 23. 27 + 8.

825 mg ekvivalentnej dennej davky paroxetinu)

e Antipsychotika (N = 4; quetiapin, chlorprotixen, olanzapin; priemerna denna davka

AP bola stanovend na 3. 5 + 2. 380 mg ekvivalentnej dennej davky haloperidolu)

e Benzodiazepiny (N = 16; bromazepam, alprazolam, oxazepam, diazepam;
priemerna denna davka BZD bola stanovena na 12. 5 + 7. 071 mg ekvivalentnej

dennej davky diazepamu)

Ako sme spomenuli vyssie, kontrolny stibor predstavoval 20 zdravych subjektov, bez
pritomnosti psychiatrickej diagnézy alebo vaznejSieho somatického ochorenia. Podobne
ako skupina pacientov s panickou poruchou, aj skupina kontrol absolvovala meranie HRV

pocas ortostatického testu za Standardnych podmienok.
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6.2 Program kognitivhe — behavioralnej terapie

Pacienti boli lieceni podl'a Standardného skupinového KBT programu, ktory zahfia
psychoedukéciu, kognitivna reStrukturalizacia, intericeptivne expozicie, nacvik

kontrolovaného dychania, expozicie in — vivo, rieSenie problémov v Zivote.
6.3 Nastroje hodnotenia

Zavaznost ochorenia sme vySetrovali pomocou dotazniku Clinical Global
Impression (CGI; Guy, 1976), Beck Anxiety Inventory (BAI; Beck & Emery, 1985)
a Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961). Disociativne symptomy boli

vySetrované pomocu Dissociative Experience Scale (DES; Carlson et al., 1991, 1993).
6.4 Zaznamenavanie dat a analyza

Merania HRV boli prevadzané pomocou mikropocitacového systému VarCor PF 7
(Dimea Group s.r.o Olomouc). Tento mikropocitacovy systém umoziuje radiovy prenos
EKG signalu z vysielaca do prijimaca zapojené¢ho cez USB konektor do PC. EKG signal je
zaznamenavany zo Specialnych senzorov pripevnenych na kozi hrudniku. V ramci merania
sa nepouzivaju pripravky ako gély, pre lepSiu vodivost. Senzor sa iba zl'ahka navlh¢i
vodou. Systém teda zaznamendva parametre HRV pomocou spektralnej analyzy, pricom na
vypocet HRV parametrov program pouziva rychlou Fourierovu transformaciu algoritmu.

Artefakty boli vylucené zo zdznamu pred analyzou HRV parametrov.

EKG signal bol zaznamenavany pocas troch pozicii : 'ah — stoj — lah. Kazdy

zaznamenavany interval trval v dizke 5 min. Boli hodnotené nasledujice HRV parametre :

e High frequency (HF) neinvazivny index kardidlnej vagovej aktivity

sprostredkovany cez respiraény sinusovu arytmiu (Task Force, 1996).

e Low frequency (LF) ktord zrejme reprezntuje aktivity sympatiku aj parasympatiku

cez aktivitu baroreflexu (Moak et al., 2009; Goldstein et al., 2011).

e Very low frequency (VLF) ovplivneni termoregulaciou, periférnym
vazomotorickym tonusom, systémom rennin — angiotensin — aldosteron (Javorka et
al., 2008).
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Déata boli logaritmované, pretoze parametre HRV vykazuju negaussovské, t.j.
neparametrické rozlozenie dat. Vzhl'adom k vyraznym rozdielom jednotlivych parametrov
sa Standardne pouziva logaritmovanie dat, ktoré upravi parametre HRV do parametrického
rozlozenia. Nasledne je vhodnejSie zo Statistického hl'adiska pouzivat parametrické testy
a vyjadrenie ako priemer a SD. V opa¢nom pripade by museli byt pouZzité neparametrické

testy a mediany (Ito et al., 1999).
6.5 Statisticka analyza

Demografické tidaje a zakladné klinické charakteristiky boli podrobené Standardne;j
stlpcovej statistike. Shapiro — Wilk W test bol pouzity pre zistenie normalnej distribtcie
demografickych a klinickych premennych. Rozdiely medzi skupinou pacientov s panickou
poruchou a zdravymi kontrolami boli analyzované pomocou Studentovho t — testu. Chi?
test a Fisherov test bol pouZity na analyze kategoridlnych dat. Vzt'ah medzi premennymi s
normalnou distribuciou bol pocitany pomocou Pearsonovej korela¢nej analyzy, pricom
Spearmanova korelaéna analyza bola pouzitd pre premenné s non — normalnou
distribuciou. Two way RM ANOVA bola pouzita pre analyzu parametrov HRV pred a po
liecbe a v porovnani s kontrolnou skupinou. Pre Statistické analyzy sme pouzili Statisticky

program GraphPad Prism ver. 5.0 (http://www.graphpad.com/prism/prism.htm). Hladina

vyznamnosti bola stanovend na 5 %.
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7 Vysledky

7.1 Analyzy porovnania skupiny pacientov a skupiny

zdravych kontrol

Demografické a klinické charakteristiky pacientov

Do vyskumného stboru bolo zaradenych 31 pacientov (74, 2 % zien) v rozmedzi 20
az 57 rokov (priemerny vek 39, 45 + 10, 32). Priemerny vek nastupu ochorenia bol 32, 71
+ 11,48 rokov a priemerna dizka ochorenia bola 6, 74 + 7, 14 rokov. Kontrolna skupinu

predstavovalo 20 zdravych subjektov s priemernym vekom 35, 33 + 12, 11 rokov (Tab. 1).

Tab 1: Demografické a klinické charakteristiky

Pacienti (n=31) Kontroly (n=20)

Vek 39.45 +10.32 35.33+12.11
Pohlavie:

Muzi 9 5

Zeny 22 15
Zaciatok ochorenia (v rokoch) 32.71+11.48
Dizka ochorenia (v rokoch) 6.74 +7.14
Index Antidepresiv 23.27 +8.825 (n=26)
Index Benzodiazepinov 11.5+ 6.708 (n=20)
Index Antipsychotik 1.87 + 1.984 (n=10)
CGl 413+1.23
BAI 27.41 +13.38
BDI 20.48 +11.38
DES 8.75 + 10.06

CGlI = Clinical Global Impression-Severity of disorder; DES=Dissociative Experience Scale; BAl=Beck Anxiety Inventory; BDI=Beck
Depression Inventory
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Vsetci pacienti uzivali psychofarmaka :

Antidepresiva (n = 26; /escitalopram, paroxetin, venlafaxin, clomipramin, sertralin/
priemerna definovana denna davka antidepresiva bola 23, 27 + 8, 825 mg denného

ekvivalentu paroxetinu).

Niektori pacienti uzivali tiez antipsychotika (n = 4; /quetiapin, chlorprotixen,
olanzapin/ priemerna definovana denné davka antipsychotika bola 3, 5 + 2, 380 mg

denného ekvivalentu haloperidolu).

A benzodiazepiny (n = 16; /buspiron, mirtazapin, bromazepam, dosulepin/
priemerna definovand denna davka benzodiazepinov bola 12, 5 + 7, 071 mg

denného ekvivalentu diazepamu).

Nizs§ie uvddzame prepocet jednotlivych dennych davok indikovanych psychofarmak

(Tab. 2).
IU Paroxetin 20 IU Diazepam 10 | IU Risperidon 4
Citalopram 20 Alprazolam 0,5 | Amisulpirid 400
Escitalopram 10 Clonazepam 1 Kvetiapin 450

Fluvoxamin 200 - 60 | Bromazepam 3 | Levomepromazin 200

Fluoxetin 20 Ozazepam 20 Chlorprothixen 450
Venlafaxin 75 Olanzapin 15
Sertralin 200 - 60 Fluanxol 3
Trazodon 75 Aripiprazol 15
Mirtazapin 15 Paliperidon 6
Prothiaden 75 Ziprasidon 120
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Anafranil 75 Haloperidol 4,5

Mianserin 60 Tiapridal 900

Bupropion 150 Sulpirid 450

Agomelatin 50 Klozapin 100

Moklobemid 450 Zuklopentixol 200 & 4 tyzdne
Amitriptilin 75 Fluanxol 20 4 4 tyzdne
Tianeptin 37,5 - 10

Do studie bolo zaradenych 20 zdravych kontrol (76, 2 % zien) vo vekovom rozmedzi
25 az 54 rokov (priemerny vek 35, 33 + 12, 11). Neboli zistené ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely medzi priemernym vekom (neparovy t — test: t = 0, 8044 df = 49: n.s.)
a distribuciou pohlavia (Fisherov test: n.s.) medzi pacientmi s panickou poruchou a
zdravymi kontrolami. Subjekty zaradené do kontrolnej skupiny absolvovali Standardné

identické meranie HRV ako pacienti s panickou poruchou.

Data popisujuce aktivitu autonomneho nervového systému

Zistili sme vysoké Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinou pacientov s
panickou poruchou a kontrolnou skupinou pre frekvenéné pasma VLF 2 a VLF 3
(postavenie a I'ah) a pre frekvenéné pasmo HF 2 (postavenie) pocas ortostatického testu
(Tab. 3). Mozeme vidiet znizovanie vo vSetkych frekvenénych pasmach v pozicii

postavenia sa pocas ortostatického testu (Graf 1).
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Tab 3 : Vegetativne charakteristiky pacientov s panickou poruchou a zdravych kontrol

VLF-1  VLF2 VLF-3 LF-1 LF-2 LF-3 HF-1 HF-2 HF-3
Pacienti  Mean 5195 4.363 4.415 5.583 5.196 5.337 5.482 4307 5.399
SD 1804 1.448 0.8453 2.039 1.646 123 2173 2.188 1593
Kontroly Mean 4 74 5.425 5.446 5.04 6.033 5.727 4.964 6.178 5.897
SD 1573 1722 1.816 1724 1.946 2136 1.889 1.753 2212

Mann Whitney test:

Mann Whitney U 285,0 276.0 268.0

p 0.6364 0.5181 0.4233

Unpair t-test:

t, df t=2.375 df49 t=2.743 df=49 t=1.651 df=49 t=0.8296 df=49 t=3.213 df=49 t=0.9349 df=49
p 0.0215 0.0085 0.1051 0.4108 0.0023 0,3544

Graf 1: Zmeny vo frekvenciach HF, LF a VLF spektra HRV pocas ortostatického testu

u pacientov s panickou poruchou a v skupine zdravych kontrol.

* H

= Pacienti

N\
N/

Kontroly

U T T T T T T T T T T 1
VLF1 VLF2 VLF3 LF1 LF 2 LF3 HF1 HF2 HF 3

VLF= very low frequency band (0.0033 — 0.04 Hz); LF= low frequency band (0.04 — 0.15 Hz); HF= high frequency band (0.15 — 0.40

Hz); 1= supine 5 minutes; 2= standing 5 minutes; 3= supine 5 minutes, *unpair t-test: p <0.05 ** unpair t-test p < 0.05

Zistili sme tiez Statiticky vyznamny rozdiel medzi oboma skupinami v ramci

pomeru LF / HF pocas postavenia sa, ale nie po¢as 'ahu (Graf 2).
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Graf 2 : Pomer LF / HF u pacientov s panickou poruchou Vv porovnani so skupinou

zdravych kontrol

2,5

Fook K

1,5

M Pacienti

m Kontroly

0,5

LF/HF 11 LF/ LF/

*** unpair t-test p < 0.0005

Koreldcie medzi demografickymi a klinickymi ddatami a autondmnym nervovym systémom

ANS

Nezistili sme ziadne Statisticky vyznamné koreldcie medzi vekom pacientov a
parametrami ANS. Zistili sme vSak negativnu korelaciu medzi vekom a frekvenciami VLF
1 (ah), VLF 3 (Tah) a LF 3 (Tah) v skupine zdravych kontrol (Tab. 4). Taktiez sme zistili
Statisticky vyznamné koreldcie medzi vekom zacCiatku ochorenia a frekvenciou LF 2

(postavenie) a HF 2 (postavenie) u pacientov s panickou poruchou.
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Tab 4: Korelacie demografickych a klinickych charakteristik a parametrov HRV

u pacientov s panickou poruchou a zdravymi kontrolami

VLF-1 | VLF2 | VLF3 LF-1 LF-2 LF-3 HF-1 HF-2 HF-3

Vek - kontroly r| -04905° | -0.3812° | -0.7252° | -0.2863° | -0.3722° | -0.477° | -0.2445° | -0.3932° | -0.3989°

p| 0.0281 0.0973 0.0003 0.2211 0.1061 0.0335 0.2988 0.0863 0.0815

Vek - pacienti r| -0.1157° | -0.0838° | 0.3176° | -0.2258° | -0.3334° | -0.1125°% | -0.0059° | -0.2454° | -0.167°

p| 0.5353 0.654 0.0816 0.222 0.0668 0.5469 0.9751 0.183 0.3692

Vek nastupu | r | -0.2131° | -0.2087° | 0.0440" | -0.2861° | -0.3961° | -0.2133°% | -0.0591° | -0.3842° | -0.2761°

ochorenia
pl| 0.2497 0.26 0,8143 0,1186 0,0274 0,2493 0,752 0,0328 0,1328
BDI r| 0.001° | -0.0252° | 0.1962° | -0.1349° | -0.2059° | -0.1009° | -0.164° | -0.4033° | -0.1682°
p| 0.9959 0.8969 0.3077 0.4853 0.2838 0.6026 0.3952 0.0301 0.3831
BAI S S P S S S S S S
r| 0.1191 0.1104 0,1878 0.2707 0.1632 0.1634 0.192 0.0885 0.2463
p| 05384 0,5685 0,3293 0,1556 0,3976 0,3969 0,3183 0,648 0,1978
CGI-S

r| -0,1578% | -0,146° | 0,00254" | -0,141° | -0,1514° | 0,05664° | -0,0302° | -0,0539° | -0,0494°

0,3964 0,4333 0,9892 0,4494 0,4163 0,7622 0,8719 0,7732 0,7921

=}

P=Pearson r; S=Spearman r; p= p-value; ns=no significant; BDI=Beck Depression Inventory; BAI=Beck Anxiety Inventory; CGI-
S=Clinical Global Impression-Severity; VLF= very low frequency band (0.0033 — 0.04 Hz); LF= low frequency band (0.04 — 0.15 Hz);
HF= high frequency band (0.15 — 0.40 Hz);

Skére BDI Statisticky vyznamne negativne korelovalo s frekvenciou HF 2
(postavenie; Spearman r = - 0, 4033; p < 0, 05) ale nie sinymi frekvenciami v inych
poziciach ortostatického testu. Zistili sme tieZ Statisticky vyznamnu korelaciu medzi skore

v BDI a pomerom LF / HF 3 (I'ah; Pearson r=0, 418; p <0, 05).

Nezistili sme Statisticky vyznamné korelacie medzi spektrom HRV a Skalou BAI
(meranie anxiety). Tiez sme nezistili Statisticky vyznamné korelacie medzi Skalou CGI

a zmenou CGI a spektra HRV.

Davka antidepresiv pozitivne korelovala so skdlou BDI (Spearman r = 0, 5154; p <
0, 01) anegativne korelovala s frekvenciou LF 1 (Spearman r = - 0, 4265; p < 0, 05),
frekvenciou LF 2 (Spearmanr = -0, 476; p <0, 05), LF 3 (Spearman r = - 0, 6084; p <0,
001), frekvenciou HF 1 (Spearman r = - 0, 5803; p < 0, 005), frekvenciou HF 2 (Spearman
r =-0, 4914; p < 0, 05), frekvenciou HF 3 (Spearman r = - 0, 7258; p < 0, 0001)
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a pozitivne korelovala s pomerom LF / HF 1 (Spearman r = 0, 4842; p < 0, 05) a pomerom
LF / HF 3 (Spearman r = 0, 5994; p < 0, 005).

Nezistili sme Statisticky vyznamné koreldcie medzi davkou anxiolytik alebo

antipsychotik a spektrom HRV.

Vztah medzi disocidciou a autonomnym nervovym systémom (ANS)

Zistili sme Statisticky vyznamné koreldcie medzi troviiou disociacie meranej

pomocou Dissociative Experience Scale (D.E.S.) a frekvenciami LF 1, HF 1 a HF 2 (Tab.
5).

Tab 5 : Korelacia D.E.S. a parametrov HRV u pacientov s panickou poruchou

VLF-1 | VLF2 | VLF3 LF-1 LF-2 LF-3 HF-1 HF-2 HF-3

DES

bl

-0.2924° | -0.3648% | 0.0750° | -0.3811° -0.3523 -0.3138 -0.3705 -0.4254 -0.2929

p| 0.1237 0.0517 0.6989 0.0414 0.0609 0.0973 0.0479 0.0214 0.1231

Pacienti s panickou poruchou boli rozdeleni do dvoch podskupin podla skérov
v D.E.S.: pacienti snizSou uroviiou disociacie (D.E.S. skore nizSie nez 6) a pacienti
s vySSou uroviiou disocidcie (D.E.S skore vysSie neZ 6). Zistili sme Statisticky vyznamny
rozdiel medzi frekvenciou LF 1 (Fah) a HF 2 (postavenie) medzi skupinami s nizSiou

uroviou (menej nez 6) a vys$Sou uroviiou (viac nez 6) disociacie. (Tab. 6; Graf 3).
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Tab 6 : Parametre HRV u pacientov s panickou poruchou s urovitou D.E.S menej alebo
viac nez 6

VLF-1 VLF-2 VLF-3 LF-1 LF-2 LF-3 HF-1 HF-2 HF-3
DES menej nez6 Mean
1722 1098 105,8 4796 2132 556,3 4658 1916 8616
SD
4352 3683 85,7 12702 6185 568,8 10552 5020 1066
DES viacnez6  Mean
1527 55,38 1155 2430 156,8 305,7 1863 60,72 2978
SD
5301 25,82 1164 8527 1657 6079 6474 5586 399,6
Mann Whitney test:
Mann Whitney U 79 70 57 69 72 60 52 67
p-value 0.2658 0.1322 0.03282 0.1214 0.1561 0.0522 0.022 0.1018
Unpair t-test:
t, df t=0.2572 df=27
p-value 0.799

VLF= very low frequency band (0.0033 — 0.04 Hz); LF= low frequency band (0.04 — 0.15 Hz); HF= high frequency band (0.15 — 0.40
Hz)

Graf 3 : Parametre HRV u pacientov s panickou poruchou s urovitou D.E.S menej alebo

viac nez 6.
——-DES less 6 - DES higher 6
20000
Mann Whitney test:
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-64 -



Tiez sme zistili d’alsi Statisticky vyznamny rozdiel v pomere LF / HF 2 (postavenie)
medzi skupinami s nizSou a vyssou urovinou disociacie (Graf 4). Toto zistenie znamena, ze
pacienti s vys$sou troviiou disociacie maju pomer LF / HF $tatisticky vyznamne niz$i, nez
pacienti s nizSou troviiou disociacie v ortostaze ( LF / HF 2; neparovy t — test; t = 3, 974 df
= 27: p < 0, 0005). Nezistili sme Statisticky vyznamné rozdiely medzi tymito
podskupinami v prvej a tretej faze ortostatického testu (LF / HF 1: neparovy t — test; t = 1,
067 df =27: p =n.s.; LF / HF 3: neparovy t — test; t = 0, 9256 df = 27: p =n.s.).

Graf 4 : Pomer LF / HF u pacientov s panickou poruchou s urovitou D.E.S menej alebo
viac nez 6

ODES less 6 B DES higher 6
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unpair t-test: p < 0.0005
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Korelacie medzi davkou psychotropnej medikdcie a parametrami HRV :

U pacientov s panickou poruchou sme davky antidepresiv, antipsychotik
a anxiolytik korelovali s jednotlivymi parametrami HRV na zaciatku a na konci lieCby, tieZ
sme korelovali pomer LF / HF a pomer VLF + LF / HF s jednotlivymi parametrami HRV
na zaciatku a na konci lie€by. Zistili sme Statisticky vyznamn pozitivnu korelaciu medzi
davkou anxiolytik a rozdielom vo frekvencii VLF v polohe 2 (postavenie) na zaciatku a na
konci liecby (Spearman r = 0, 5729; p < 0, 0204) a statisticky vyznamnu negativnu
korelaciu medzi davkou anxiolytik a pomerom LF / HF v polohe 2 (postavenie) na zaciatku
a na konci liecby (Spearman r = - 0, 5714; p < 0, 0208). Ked'Ze nie je jasna interpreta¢na
hodnota frekvencie VLF, nemo6Zeme s istotou hodnotit’ tento vysledok. V radmci pomeru LF
| HF v polohe 2 (postavenie) mézeme konstatovat’, ze davka anxiolytik ovplyvnila aktivitu

ANS v smere znizenia celkovej aktivity.
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Nezistili sme Statisticky vyznamnu koreldciu medzi davkou antidepresiv
a parametrami HRV na zaciatku a na konci liecby. Z tohto vysledku mézeme konstatovat’,
7ze davka antidepresiv neovplyvnila aktivitu ANS v skupine pacientov s panickou
poruchou. Tiez sme nezistili Statisticky vyznamny rozdiel medzi davkou antipsychotik
a parametrami HRV na zaciatku ana konci liecby. Z toho vyplyva, Ze ani davka

antipsychotik neovplyvnila aktivitu ANS v skupine pacientov.

Post - hoc analyza medzi davkou anxiolyvtik a pomerom LF / HF v pozicii 2 (postavenie)

pre skupinu paicientov ktori brali anxiolytika a ktori nebrali anxiolytika

V post - hoc analyze sme nezistili Statisticky vyznamny rozdiel medzi davkou
axiolytik u pacientov ktori anxiolytika brali a ktori ich nebrali v pomerom LF / HF 2
(postavenie) (Mann - Whitney U =474, 0; p =0, 8564 n.s.).
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7.2. Analyzy variancie pre pomer nizkych a vysokych
frekvencii (LF / HF) v skupine pacientov pred a po liecbe

a v porovnani so zdravymi kontrolami

Hlavnd analyza priebehu zmien pomeru LF / HF pri porovnani pred a po liecbe v skupine

pacientov s panickou poruchou

Hlavnd two - way analyza variancie pre opakované merania (two - way RM
ANOVA) hodnotenia pomeru LF / HF pred a po lie¢be ukazuje Statisticky vyznamny
rozdiel (F = 2, 185; Df = 62; p < 0, 005). Pomer nizkej frekven¢nej aktivity (LF) a vysokej
frekvencnej aktivity (HF) sa teda v priebehu celého ortostatického testu vplyvom liecby
zmenil. Na grafe 5 je vidiet dynamika zmien v priebehu ortostatického testu, ktoru je

mozné interpretovat’ ako mierne zvysenie aktivity parasympatiku.

Graf 5 : Dynamika pomeru LF / HF v skupine pacientov s panickou poruchou pred

a po liecbe.
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Post hoc analyza pomeru LF / HF v skupine pacientov pred a po liecbe a pri porovnani so

skupinou zdravych kontrol

Post hoc analyza pomeru LF / HF v skupine pacientov v priebehu ortostatického
testu pre liecbou ukazala, ze existuje Statisticky vyznamny rozdiel medzi aktivitou SY
a PASY v prvej a druhej polohe (I'ah - postavenie) a v druhej a tretej polohe (postavenie -
lah) (F = 7, 436, Df = 230; p < 0, 05; p < 0, 01). Post hoc analyza pomeru LF / HF
v skupine pacientov po liecbe rovnako preukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi
aktivitou SY a PASY v prvej a druhej polohe a druhej a tretej polohe ortostatického testu
(F = 16, 52; Df = 230; p <0, 001). V skupine zdravych kontrol nebol post hoc analyzou
zisteny Statisticky vyznamny rozdiel pomeru LF / HF v priebehu ortostatického testu (F =
1,99; Df =59; p > 0, 05).

Graf 6 ukazuje dynamiku ANS v skupine pacientov s panickou poruchou pred
zahdjenim lieCby a skupinou zdravych kontrol. Je moZné konStatovat’ zrejme lepSiu
adaptabilitu ANS v skupine zdravych kontrol na fyziologicku zataz. V skupine pacientov
ANS reaguje viac dynamicky a zrejme nedochadza k adaptacii SY a PASY na zataz.
Z uvedeného grafu vidime trend narastu aktivity SY v priebehu druhej faze ortostatického

testu (zmenu z l'ahu do postavenia). V skupine zdravych kontrol tento trend nie je.

Graf 6 : Dynamika ANS v skupine pacientov pred liecbou a Vv skupine zdravych

kontrol
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Post hoc analyza pomeru LF / HF pacientov s panickou poruchou pred a po lie¢be
v prvej polohe ortostatického testu v porovnani so skupinou zdravych kontrol ukazala
Statisticky vyznamny rozdiel medzi pomerom LF / HF v skupine pacientov pred liecbou
V porovnani so zdravymi kontrolami a po lie¢be v porovnani so zdravymi kontrolami (F =
6, 413; Df = 173; p < 0, 01; p < 0, 05). Nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel
vpomere LF / HF pred apo liecbe v skupine pacientov. Rovnako v druhej polohe
ortostatického testu bol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel medzi pomerom LF / HF
v skupine pacientov pred liecbou v porovnani so zdravymi kontrolami apo lieCbe
V porovnani so zdravymi kontrolami (F = 4, 267; Df = 173; p < 0,05). Tiez nebol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel v pomere LF / HF pred apo lieCbe v skupine pacientov.
V tretej polohe ortostatického testu bol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel medzi
pomerom LF / HF v skupine pacientov pred lieCbou v porovnani so zdravymi kontrolami
a po liecbe v porovnani so zdravymi kontrolami (F =9, 989; Df = 173; p < 0, 001). Nebol
zisteny Statisticky vyznamny rozdiel v pomere LF / HF pred apo liecbe v skupine

pacientov.

Graf 7 ukazuje dynamiku zmeny ANS v skupine pacientov pred apo liecbe

a v skupine zdravych kontrol.

Graf 7 : Dynamika zmeny ANS v skupine pacientov pred a po lie¢be a v skupine

zdravych kontrol
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Z grafu vidime vysSiu dynamiku aktivity ANS v skupine pacientov, ¢o zrejme
sved¢i pre vysSSiu dysbalanciu ANS, nez v skupine zdravych kontrol, kde aktivita ANS

vykazuje skor klesajuci trend - lepSiu adaptabilitu ANS na fyziologicku zataz.

Hlavnd analyza priebehu zmien pomeru nizkych (VLF + LF) a vysokych (HF) frekvencii

pri porovnani pred a po liechbe v skupine pacientov s panickou poruchou

Two way RM ANOVA pre pomer nizkych (VLF + LF) a vysokych (HF) frekvencii
ukazuje Statisticky vyznamny vzt'ah v skupine pacientov pred a po liecbe (F = 2, 729; Df =
62; p <0, 0009) (Graf 8).

Graf 8 : Porovnanie pomeru VLF + LF / HF v skupine pacientov pred a po lie¢be

M pred liecbou

M po liecbe

VIF+LF/HF1  VLF+LF/HF2  VLF+LF/HF3

Post hoc analyza priebehu zmien pomeru nizkych (VLF + LF) a vysokych (HF) frekvencii

pri porovnani pred a po liecbe v skupine pacientov s panickou poruchou a so skupinou

zdravych kontrol

Post hoc analyza pomeru VLF + LF / HF pacientov s panickou poruchou pred a po
liecbe v prvej polohe ortostatického testu v porovnani so skupinou zdravych kontrol
ukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi pomerom VLF + LF / HF v skupine pacientov
pred lieCbou v porovnani so zdravymi kontrolami a po lie¢be v porovnani so zdravymi
kontrolami (F = 38, 33; Df = 81; p < 0, 001). V druhej polohe ortostatického testu bol
zisteny Statisticky vyznamny rozdiel medzi pomerom VLF + LF / HF v skupine pacientov

pred lie€bou v porovnani so zdravymi kontrolami a po lie€be v porovnani so zdravymi
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kontrolami (F = 6, 998; Df = 81; p < 0,01; p <0, 05). V tretej polohe ortostatického testu
nebol zisteny S$tatisticky vyznamny rozdiel medzi skupinou pacientov pred apo liecbe
a skupinou zdravych kontrol. Rovnako ako pri analyze pomeru LF / HF, ani v analyze
pomeru VLF + LF / HF v skupine pacientov nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel
pred apo liecbe. Graf 9 ukazuje analyzu dynamiky pomeru VLF + LF / HF v skupine

pacientov pred a po liecbe a skupinou zdravych kontrol.

Graf 9 : Dynamika pomeru VLF + LF / HF v skupine pacientov pred a po liecbe

a skupinou zdravych kontrol

5 m pred liecbou

A ® po liecbe
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Dynamika ANS poukazuje na narast vysokych frekvencii (aktivita sympatiku)
pocas prvej fazy ortostatického testu (I'ah) v skupine zdravych kontrol. Nasledne v d’al§ich
fazach (postavenie - lah), dochadza v skupine zdravych kontrol k poklesu vysokych
frekvencii - narast aktivity parasympatiku a zrejme lepSia adaptacia ANS na zataz
u zdravych kontrol. V skupine pacientov pred a po liecbe vidime ini dynamiku - narast
vysokych frekvencii poCas druhej fazy ortostatického testu (postavenie) a nasledné

znizenie, ¢o svedCi zrejme pre nizsiu adaptabilitu ANS pacientov na fyziologickl zataz.

Post hoc analyza s vyuZitim pdarového t - testu pre porovnanie pomerov nizkych (VLF +

LF) a vyvsokych (HF) frekvencii pred a po liecbe

V prvej polohe ortostatického testu (I'ah) bol zisteny rozdiel v pomere VLF + LF /
HF v skupine pacientov pred a po liecbe, ktory sa blizi Statistickej vyznamnosti (t =2, 011;
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df = 30; p = 0, 0534). V ostatnych dvoch polohach (postavenie - I'ah) nebol zisteny

Statisticky vyznamny rozdiel.
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8 Diskusia

Vysledky nasej prace priniesli niekol’ko zaujimavych zisteni. Na tvod chceme
upozornit, ze vramci interpretacie frekvencnych pasiem spektra variability frekvencie
srdca (HRV) je potreba zachovat urCitt opatrnost. Z vyzkumnych zisteni (napr. Task
Force, 1996) vieme, ze pdsmo HF moze byt intepretované ako aktivita parasympatiku
(PASY). Interpretacna hodnota pasiem LF a VLF spektra HRV vsak dodnes zostava nie

uplne jasna.

Ortostatickym testom sme preukazali znizenie vSetkych frekvencnych pasiem
spektra HRV — HF, LF, VLF, ¢o moze indikovat' alterovanu kardialnu regulaciu
u pacientov s panickou poruchou pocas kl'udu, a tieZ pocas aktivnej ortostazy. Znizenie vo
frekvencnom pasme LF nebolo Statisticky vyznamné atato tendencia k zniZeniu vo
vSetkych poziciach ortostatického testu naznacuje, Ze aktivita sympatiku (SY) nie je
dominantna v ramci frekvenéného pasma LF, ako to potvrdzuje napr. Goldstein et al.
(2011). Teda zvysenie alebo znizenie spektralnej aktivity pasma LF zavisi na aktualnej
vzajomnej interakcii fyziologickych subsystémov ako je vasomotoricka aktivita, centralny
sympatikovy oscilator a kardidlna vagova aktivita, ktora je spojena s baroreflexom.
V zhode s inymi pracami moézeme konstatovat’, ze frekvenéné pasmo LF nie je mozné

interpretovat’ ako ¢isty index aktivity SY (Elghozi et al., 2007; Moak et al., 2009).

Naproti tomu, pomer LF / HF bol S§tatisticky vyznamne vys$8i pocas postavenia
u pacientov s panickou poruchou, nez v skupine zdravych kontrol. Zrejme znizenie aktivity
PASY bolo dominantné v porovnani s aktivitou frekvenéného pasma LF. Z tychto zisteni
predpokladame, ze pomer LF / HF bol relativne vyssi (v prospech aktivity SY). Na zaklade
prace Luciniho et al. (2005) mozeme ocakavat’ vyssi pomer LF / HF pocas ortostatického

testu.
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Nase vyskumné hypotézy sme v zasade potvrdili :

@ Existuje rozdiel medzi komponentami HRV u pacientov s panickou poruchou

aV skupine zdravych kontrol

Hlavné rozdiely sme zistili v druhej pozicii ortostatického testu (postavenie po
lahu) vo frekvennom pasme HF a VLF avtretej pozicii ('ah po postaveni) vo
frekven¢nom pasme VLF. Zistili sme tiez rozdiel v pomere LF / HF v ramci druhej pozicie
ortostatického testu. Mozeme konstatovat’, ze pacienti s panickou poruchou reaguju odlisne
na zmenu polohy pocas ortostatického testu nez skupina zdravych kontrol. Hlavnym
rozdielom je znizenie aktivity baroreceptorov a znizZenie aktivity PASY atym padom
relativne zvySenie pomeru medzi aktivitou SY a PASY. V skupine zdravych kontrol
moézeme sledovat’ narastajuci trend aktivity PASY v ortostaze (postavenie), kedy
ocakavame vysSiu aktivitu SY. Z tychto zisteni mo6Zeme usudzovat na lepSiu schopnost’
aktivacie a kompenzacnej schopnosti PASY u zdravych kontrol. U pacientov s panickou
poruchou Vv tejto faze nedoSlo k narastu aktivity PASY, naopak doSlo k jej Statisticky
vyznamnému znizeniu. NaSe vysledky su v zhode so zisteniami inych autorov v ramci
predoslych §tadii, ktori popisuju znizent HRV a vyznamnl redukciu vo frekvenénom
pasme HF u pacientov s panickou poruchou (Klein et al., 1995), vyrazné zniZenej

kardialnej vagovej aktivity pocas infuzie laktatu (Yeragani et al., 1994).

Zmena LFI2/HFI2 (tzn. vdruhej polohe v stoji) sa blizi hranici Statistickej
vyznamnosti (p = 0,0511), ale nedosahuje jej. Tento rozdiel ma rovnaky trend, ako bol
rozdiel medzi zdravymi kontrolami a pacientami, ktory Statisticky vyznamny bol. Zda se
teda, ze zmena pomeru aktivity sympatiku a parasympatiku v priebehu liecby smeruje
k pomeru, ktory vykazuju zdravé kontroly. K rozhodnutiu, ¢i tomu tak naozaj je, st
potrebné stadie na vda¢Som pocte probandov. Ostatné zmeny pomerov LF/HF (tj. v prvej

pozicii v l'ahu a v tretej pozicii v I'ahu) sa $tatisticky vyznamne od seba nelisia.

(b) Hodnota frekvencii HF, LF a VLF klesa s vekom u pacientov s panickou poruchou

a rovnako aj v kontrolnej skupine

Tato hypotézu sme potvrdili iba Ciastocne. Zistili sme Statisticky vyznamné

korelacie medzi vekom advomi VLF frekvenciami v pozicii l'ahu (prvy a druhy lah
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ortostatického testu) atiez v tretej pozicii (I'ah) vo frekvencii LF v skupine kontrol.
Mozeme sa domnievat, ze v skupine zdravych l'udi dochadza k znizovaniu aktivity
kardiovaskularneho systému so zvySujicim sa vekom (Latalova et al., 2010). Pocas Zivota
sa meni schopnost’ systému reagovat’ na stres a nasledne navratu do vychodzieho stavu.
Zrejme V priebehu zivota moze dochadzat’ k znizeniu aktivita PASY. Napriek tomu sme
tento vzorec nezaznamenali v skupine pacientov s panickou poruchou. Moéze to byt
sposobené nizkym poctom pacientov v skupine srozdielnym vekom a vysokymi
Standardnymi odchylkami v HRV meraniach. DalSie vysvetlenia st nejasné, ale je moZné,
Ze upacientov s panickou poruchou je aktivita vo vSetkych frekvenénych pasmach
redukovand uz v mladSom veku, a tym padom je redukovana trajektéria poklesu aktivity.
V d’alSom vyskume je potrebné zaradit’ do skupiny viac pacientov s roznym vekom, aby

sme mohli verifikovat’ tieto otazky.

(©) Hodnota frekvencii HF, LF a VLF bude negativne korelovat’ S vekom ndstupu

panickej poruchy

Zistili sme Statisticky vyznamni negativhu korelaciu medzi vekom néstupu
panickej poruchy a dvomi frekvenénymi pasmami v ortostaze (postanie po lahu) — HF
a LF, nie vSak v pasme VLF. Nie je jednoduché jednoznacne interpretovat’ tieto zistenia,
ale mo6zeme sa domnievat’, Ze tieto data, ktoré parcialne reflektuju aktivitu SY a PASY
pocas postavenia, ukazuji zniZenie schopnosti autonémneho nervového systému (ANS)
vratit’ sa do vychodzieho — kI'udového — stavu, ¢o je chdpané ako faktor zvysSenej reaktivity
na prezivany distress (Hynynen et al., 2011). Preco sa tento mechanizmus rozvinul je vSak

nejasné.
Hypoteticky to mdze byt spdsobené dvomi moznostami :

1. U jedincov s premorbidne nizSou kardiovaskularnou flexibilitou na ortostatickt
zmenu, sa panickd porucha rozvinie v skorSom veku, nez u jedincov s vysSou

flexibilitou.

2. Kardiovaskularny systém sa stadva malo flexilibnym v dosledku rozvoja panicke;j

poruchy v skorSom veku.

Nevieme s istotou, ¢i pacienti mali nizSiu schopnost’ navratu SY a PASY na vychodzie

hodnoty pred nastupom ochorenia, tieto ivahy vSak moézu byt podporené zisteniami u deti,
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u ktorych nizsia zotavovacia schopnost’ vagu a zvySena pritomnost negativnej afektivity
bola spojend s maladaptivhou emocionalnou reguliaciou ako odpoved’ na frustraciu
(Santucci et al., 2008). Ina interpretacia naSich zisteni, moze stvisiet’ s faktom, Ze pacienti
so skorSim nastupom ochorenia uzivaju dlhSie psychofarmaka a schopnost ANS pre
zotavenie sa klesa Vv priebehu uzivania psychofarmak. V naSej $tudii sme vSak nenasli
ziadne Statisticky vyznamné korelacie medzi dizkou ochorenia a davkou medikéacie

a frekvenciami VLF 3 a HF 3.

(d)  Hodnota frekvencii HF, LF aVLF v skupone pacientov s panickou poruchou

negatine korelovala s uroviiou disocidcie meranej pomocou D.E.S

Poslednad hypotéza sa tykala aktivity spektra HRV (HF, LF, VLF) pacientov
s panickou poruchou a korelacie s uroviiou disociacie meranie pomocou D.E.S. Téato
hypotéza stvisi so star§Sim pohl'adom na fakt, Ze jedinci, ktori potlacaji alebo disociuju
svoje primarne emocionalne prezivanie, trpia poruchami nalady alebo tuzkostnymi
poruchami CastejSie a taktiez nimi CastejSie trpia jedinci, u ktorych sa objavuje CastejSia

incidencia hypertenzie a ochoreni srdca (Esler et al., 2008).

Urovetr disociacie Statisticky vyznamne negativne korelovala s akvitiou
kardiovaskularneho systému vo frekvenciach LF 1 a HF 1 (prvy l'ah) a vo frekvencii HF 2
(postavenie). Je mozné, ze vysoka uroven disociacie je vo vztahu s nizkou uroviiou
aktivity a flexibility ANS. Znizend kardidlna vagova aktivita je zrejme spojend so
vzrastajicou kardidlnou umrtnostou a vel’kd depresivna porucha je spojena so zniZenou
variabilitou frekvenciu srdca (Ariyo et al., 2000; Carney et al., 2002). Existuje niekol’ko
nepriamych argumentov, ktoré potvrdzuji naSe predpoklady o vyS$Sej trovne disociacie
v ramci uzkostnych poruch (Pastucha et al., 2009a; Pastucha et al., 2009b), u OCD (Prasko
et al., 2009; Raszka et al., 2009), u hraniénych portch osobnosti (Pastucha et al., 2009c).
Taktiez existuju viaceré nalezy o znizenej variabilite frekvencie srdca u depresie,
uzkostnych poruch a bipolarnej afektivnej poruchy (Todder et al., 2005; Henry et al., 2010;
Latalova et al., 2010) a vyznamné nalezy sved¢iace pre zvySenu incidenciu kardialnych
ochoreni u afektivnych a uzkostnych portch (Esler et al., 2008). Neexistuje vSak zmienka

0 spojeni medzi disociaciou a aktivitou ANS.

V nasSej Studii sme zistili vysoku Statisticky vyznamnu negativnu korelaciu medzi

uroviou disocidcie a niektorymi parametrami ANS. Zda sa, ze vysoka uroven disociacie je
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spojend z nizkou uroviiou aktivity ANS vo vSetkych troch frekvenénych pasmach a so

zvySenim pomeru LF / HF v rdmci ortostazy a klinostazy.

Tieto zistenia ponukaju viaceré moznosti interpretacie. Jedna z moznosti, ktoru
povazujeme za podstatni je, Ze disociacia azmeny V aktivite ANS st dosledkom
farmakoterapie. Nezistili sme vSak Statisticky vyznamnu korelaciu medzi disociaciou
a davkou psychotropnej medikacie. Obe zmeny — v ANS aj v ramci disociacie mézu byt
tiez vysledkom tretieho procesu — panickej poruchy ako takej. Ale jedine $tadie s liekovo

naivnymi pacientami mozu potvrdit’ alebo vyvratit’ nase predpoklady.

Dalsou moznostou je, 7e disociacia ako psychologicky proces vedie k znizenej
kardalnej vagovej aktivite a relativnemu narastu v aktivite SY alebo naopak — zniZena
kardidlna vagova aktivita arelativne zvySend aktivita SY, vedie k procesu disociécie.

Dalsie Stadie st vSak potrebné na overenie tychto tvrdeni.

(e)  Korelacie psychotropnej medikdcie a parametrov HRV

Porovnanie davok antidepresiv tak na pociatku, ako aj na konci lie¢by nekoreluje so
zmenou parametrov HRV apomeru LF / HF. U anxiolytik toto hodnotenie nemalo
vyznam, pretoZze okrem dvoch pacientov boli anxiolytikd vysadené. Davky antipsychotik
nekorelovali s parametrami HRV atiez LF / HF. Pri porovnani parametrov HRV
U pacientov, ktori na pociatku uzivali atych ktori neuzivali anxiolytikd sa neukazal
Statiticky vyznamny rozdiel. Toto porovnanie nema vyznam u antidepresiv, pretoZe

antidepresiva uzivali vSetci pacienti.

V post hoc analyze LF / HF v druhej pozicii, ktora vySla rozdielna sa neukazal
vplyv lieku na tento pomer, ked’ sme porovnavali pacientov, ktori danti skupinu lieku brali,
¢i nebrali (iSlo o antipsychotika a anxiolytikd, pretoze antidepresiva na konci brali vSetci

pacienti).

(f) Analyza dynamiky ANS v skupine pacientov pred apo lieche aV porovnani so

zdravymi kontrolami :

Nase vysledky nepriniesli Statisticky vyznamny rozdiel medzi jednotlivymi
parametrami HRV v skupine pacientov pred a po liecbe. Rovnako tieto zistenia platia aj
pre pomer LF / HF. Hypotéza o zmene parametrov HRV pred apo liecbe v skupine

pacientov sa teda nepotvrdila.
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Pri analyze pomeru nizkych frekvencii (VLF + LF) a vysokych frekvencii (HF)
Vv prvej polohe ortostatického testu sme zistili vysledok bliziaci sa Statistickej vyznamnosti
v zmysle zvySenia HRV v skupine pacientov po lieCbe. Tzn. dochadza zrejme k lepsej

adaptacii ANS.

Zaujimavy vysledok priniesla analyza dynamiky ANS v skupine pacientov pred
apo liecbe aV porovnani s kontrolnou skupinou zdravych dobrovolnikov. Graf nizsie

zobrazuje dynamiku zmeny v oboch skupinach.

2,5
) _
1,5
m pred liecbou
1 T T M po lietbe
kontroly

LF / HF 11 LF / HF 2 LF / HF 3

Vidime, ze aktivita ANS Vv skupine pacientov pred aj po liecbe v zasade
stipa v druhej faze ortostatického testu - dochadza k zvySeniu aktivity sympatiku
aznizeniu HRV. V skupine zdravych kontrol vSak tento trend nenastal. Dochddza
k poklesu aktivity sympatiku v druhej a tretej polohe ortostatického testu (postavenie -
l'ah). ANS pacientov s panickou poruchou akoby zareagoval v porovnani so zdravymi
kontrolami dynamickej$ie Vv druhej faze ortostatického testu (postavenie). MoZeme
uvazovat, ze v skupine zdravych kontrol dochadza zrejme k lepSej adaptacii ANS na
fyziologicki zataz aklepSej kompenzacénej schopnosti parasympatiku. Z hl'adiska
dynamiky ANS je mozné usudzovat, Zze ANS zdravych jedincov sa dokéaze lepSie

prispOsobit’ zat'azi, nez ANS pacientov s panickou poruchou.

ANS pacientov s panickou poruchou zrejme citlivejSie reaguje na ortostatické
zmeny, pretoze aktivita vo vySSich frekvencidch prevazuje nad nizkymi aj po liecbe, ktora

tuto precitlivelost’ ovplivnila len minimalne.
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Na zaver diskusie sa chceme zmienit’ o limitdcidch nasej Stadie. Za najddlezitejSiu
limitaciu povazujeme relativny maly pocet subjektov v skupine s panickou poruchou.
Vzorka nemusi predstavovat’ reprezentativnu populaciu pacientov s panickou poruchou.
Zistili sme, ze v naSich podmienkach nie je jednoduché vytvorit reprezentativny stbor
lickovo naivnych pacientov, pacientov s panickou poruchou bez inej psychiatrickej
komorbidity, ¢o by zvysilo reprezentativnost’ vzorky a interpretacni hodnotu. Zobecnenie
naSich vysledkov je otazne najmi Vv ramci vysledkov, kde variabilita ANS je vysoka. Inou
limitaciou je pouzitie dotaznikov, ktoré administruje sdm pacient. Niektoré dotaznikové
metddy, ako je napr. BAI (Beck Anxiety Inventory; Beck & Emery, 1985) alebo BDI
(Beck Depression Inventory; Beck et al., 1961), st zatazené istou mierou subjektivneho
skreslenia, pretoze odpovede pacienta moézu vysledky podhodnocovat alebo
nadhodnocovat’. Riziko tohto fenoménu sa moze uplatnit’ taktiez pri Skdle ako je D.E.S.
(Carlson et al., 1991; Carlson et al., 1993). V d’alsom vyskume by bolo vhodné vyuzit

taktiez dotazniky, ktoré si administrované odbornikom.

Dal3ou limitaciou $tadie je vplyv psychofarmak na frekvenéné pasma HRV, najmi
kombinacia antidepresiv, antipsychotik a anxiolytik. V studii o pacientoch trpiacich
bipolarnou afektivhou poruchou (BAP) zistila Latalova et al. (2010), ze iba
benzodiazepiny ovplyvituju HRV spektrum — konkrétne VLF a HF frekvencie. Nebol
zisteny Statisticky vyznamny vplyv antidepresiv (SSRI) a antipsychotik na frekvenéné
spektrum HRV. Rechlin (1995) zistil, ze parametre HRV sa Statisticky vyznamne znizili
v skupine depresivnych pacientov, ktorym bol podavany amitriptylin, ale nie v pripade
podavania paroxetinu. Taktiez v inej $tadii (van Zyl et al., 2008) v skupine pacientov
s velkou depresivnou poruchou s pouZzitim kratkych ¢asovych zaznamov, bolo pri
podavani tricyklickych antidepresiv (TCA) zistené Statisticky vyznamné zniZenie vo
vicSine parametrov HRV a §tatisticky vyznamné zvySenie frekvencie srdca. Pri pouZiti
dlhsich €asovych zaznamov, neboli zistené Statisticky vyznamné zmeny. Napriek tomu, Ze
efekt antidepresiv SSRI na parametre HRV sa povazuje za slabsi, nez pri TCA, vysledky
poukazujii na malé zniZenie frekvencie srdca a narast v ramci jedného merania HRV.
Stadie, ktoré sa zaoberaju odpoved'ou HRV na lie¢bu pomocou SSRI priniesli celkove
sedem porovnani. Studované boli lieky — fluvoxamin, paroxetin a fluoxetin. V piatich
komparaciach parametre HRV boli ziskané v ramci kratkych ¢asovych zaznamov a v ramci
dvoch komparécii s pouzitim 24 — hodinového zadznamu. V porovnani s kratkodobymi

zaznamami bol zisteny iba minimalny S$tatisticky vyznamny nérast v ramci Standardnej
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odchylky po sebe iducich normalnych R — R intervalov na EKG, ktora podava informaciu
u celkovej HRV (tzv. sdNN). Analyza sdNN patri podobne ako spektralna analyza v nasej
Studii medzi linedrne metody, pricom pri sdNN sa jedna o tzv. ¢asovu analyzu HRV

(Rechlin et al., 1995; Ponikowsky et al., 1997; Straneva et al., 2004; Volkers et al., 2004).

V naSej Studii sme pouzili antidepresiva, ktoré minimalizuji svoj mozny
kardiotoxicky ucinok. Jedno z antidepresiv - klomipramin, ktory zarad'ujeme medzi TCA
sa vyznacuje kardiotoxickymi uc¢inkami, avSak iba v pripade prekroCenia odporacanej

davky (Pecknold et al., 1985; Glassman, 1998; Taylor, 2008).

Skupina antidepresiv sa moze vyznacovat’ miernym kolisanim kardiovaskuldrnych
ucinkov, kde prave variabilita frekvencie srdca moze odhalit’ latentné subklinické formy
dysregulacie chronotropnej €innosti srdca, ktoré na beznom EKG zézname a Vv ramci
klinickych symptomov nie je manifestné. Medzi moZzné mechanizmy modZeme
predpokladat’ - centralne vplyv noardrenergného ucinku, ktory okrem pozitivneho efektu
na naladu a symptomatiku poruchy (tzkostnej, depresivnej, panickej) moze ovpliviiovat
zatial neznamym mechanizmom subkortikdlne oblasti sympatoexcitacnych jadier
S naslednym ovplyvnenim HF a LF pdsma, ¢o malo za nasledok znizenie HF a LF pdsma
(vysledna aktivita LF pasma zéavisi aktudlne od predominancie jednotlivych subsystémov
ANS). Pri SSRI (paroxetin) musime brat’ do tvahy aj antocholinergny uc¢inok, ktory moze
prispievat’ k jednotlivej zistenej interakcii. Nesmieme zabudnut' ani na serotoninergny
vplyv, ktory tak isto ovplyviiuje aktivitu regulaénych oblasti n. vagus

a sympatoexcitaénych oblasti regulécie sinoatrialneho uzlu.

Dal§i mechanizmus moze zahfiiat periférnu &ast, ato predovietkym oblast
receptorov. Je vel'mi dobre znamy a stile skiimany ucinok centralnej interakcie danej
skupiny lie¢iv, avsak periférny u¢inok sa malokedy berie do uvahy (Terhardt et al., 2013).
Je to predovsetkym vplyv receptorov, kde ich “down®, resp. “up - regulacia®“, a teda zmeny
na receptorovej urovni, mézu ovplyvinovat’ aktivitu ANS. Doteraz vSak nevieme presne
ako. Je mozné v tejto stvislosti predpokladat’ abnormality v subjektivnych ¢rtach néasledne
ovplyviujtcich korelaciu. Do uvahy musime brat’ predovsetkym neurobiologicku bazu na
urovni ovplyvnenia CNS, predovSetkym noradrenergného Uc¢inku akedze ide
0 heterogénnu skupinu antidepresiv, neda sa jednoznacne vyvodit’ zaver o danej korelacii

a vplyve na variabilitu frekvencie srdca.
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Siroka $kila hodnot pre rozne parametre HRV amaly podet $tudii, limituju
jednoznacné zavery tychto analyz. Antagonistické zistenia priniesli dlhodobé Stadie

(Khaykin et al., 1998; Lederbogen et al., 2001).

V kone¢nom désledku moéze byt validita vysledkov limitovana kombinaciou
psychofarmék. Ako sme spomenuli vysSie, v dalSom vyskume je potrebné vytvorit
skupinu pacientov liekovo naivnych alebo skupinu pacientov, ktori uzivaju iba jeden druh

lieku.

V dalSich stadiach zameranych na kardiovaskularne zmeny u pacientov s panickou
poruchou by bolo vhodné overit’ stav psychopatologie v spojeni s kardiovaskularnymi
zmenami, kardialnou morbiditou a mortalitou atiez zistit mieru s ktorou ovplyviiuje
prezivanie pozitivnych emocii priebeh symptomov a variabilitu frekvencie srdca

u pacientov s panickou poruchou.
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9 Zaver

Nase vysledky poukazuji na spletitost’ problematiky uzkostnych poruch, kedy
uzkostna porucha sa prejavuje nielen v psychickej, ale aj v patofyziologickej oblasti.
Pacienti s tzkostnymi poruchami velmi cCasto tato patofyziologiu popisuju (napr.
palpitacie, ¢i dusenie), sprevadzanu s velmi neprijemnou psychologickou konotéciou.
Nase vysledky poukazuji na to, Ze pacienti trpiaci Gzkostnymi poruchami maju skutoc¢ne
na rozdiel od zdravej populacie iné vlastnosti autondmneho nervového systému a jeho
aktivity, ktoré apriori nemusia byt zdraviu ohrozujice (i ked” ich pacienti mozu takto
interpretovat’). Subjektivne priznaky pacientov teda nie st len odrazom nespravneho
kognitivneho spracovania, ale mézu byt odrazom nadmerného spracovania odliSnej

aktivity autonomneho nervového systému.

Parametre vegetativneho systému merané pomocou HRV a transformované do
frekvenénych pasiem sa vyznamne liSia od parametrov u zdravych kontrol a to tak v kl'ude,
ako aj v priebehu ortostatického testu. Na ortostatickii zmenu pacienti s panickou poruchou
reaguju zvysenou aktivitou vo vysokych frekvenciach, ktoré st z velkej Casti sytené
aktivitou sympatiku. A preto pomer vysokych a nizkych frekvencii je u nich vyrazne vyssi,
najma pri zmene polohy z 'ahu do postavenia. Na rozdiel od toho u zdravych kontrol je
pomer vyokych a nizkych frekvenciach pri ortotatickej zmene opaény. Co pravdepodobne

zodpoveda rychlej kompenzacnej aktivite parasympatiku po ortostatickej zmene.

Samotna lie¢ba pacientov s panickou poruchou znizuje pomer vysokych a nizkych
frekvencii a smerom k pomerom, ktoré sme zistili u zdravych jedincov, napriek tomu tato
zmena nie je vel'ka a nedosahuje kvality, ktoré boli zistené u zdravych jedincov. Aj po
liecbe zostava vysoka aktivita vysSich frekvencii, ktoré¢ vyrazne prevazuji nad nizkymi
frekvenciami. Zda sa teda, Ze vegetativny systém pacientov s panickou poruchou
precitlivelo reaguje na ortostatickli zmenu. Této precitlivelost’ sa d4 znizit’ v priebehu Sest’
tyzdnovej liecby len minimalne. Pacienti s panickou poruchou reaguja nadmerne na stres,
zatial' ¢o zdravi jedinci maju zrejme dobré kompenza¢né mechanizmy parasympatiku,

ktoré umoznuju efektivnejsie zvladanie zat’aze.
] ]
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10 SUhrn
KLUCOVE SLOVA :

panicka porucha / kognitivne behavioralna psychoterapia / variabilita frekvencie srdca /

autondmny nervovy systém / sympatikus / parasympatikus

V dizertatnej praci sa zaoberame autonémnym nervovym systémom u pacientov
s panickou poruchou. V teoretickej Casti pojednavame o zakladnych charakteristikach
panickej poruchy, d’alej o autondomnom nervovom systéme a variabilite frekvencie srdca
(HRV). V nasom vyskume sme merali variabilitu frekvencie srdca u 31 pacientov
s panickou poruchou a 20 zdravych kontrol v priebehu ortoklinostatického testu. V skupine
pacientov s panickou poruchou sme tiez zadavali dotazniky BAI, BDI a D.E.S. Zistili sme,
Ze nie Statisticky vyznamny rozdiel medzi parametrami HRV na zaciatku a na konci liecby.
Dalej sme zistili, ze je $tatisticky vyznamny rozdiel v pomere LF / HF medzi skupinou
pacientov azdravych kontrol v pozicii postavenia. Zistili sme Statisticky vyznamné
korelacie medzi vekom a parametrami HRV, medzi zaéiatkom ochorenia a parametrami
HRV a medzi trovinou disociacie a parametrami HRV. Celkovo mézeme konstatovat’, ze
panickd porucha suvisi s dysregulaciou ANS a zrejme nizkou adaptacnou schopnostou

parasympatiku na fyziologickl zataz.
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11 Abstract

KEY WORDS :

panic disorder / cognitive behavioral therapy / heart rate variability / autonomic nervous

system / sympaticus / parasympathicus

In this disertation we focus on autonomic nervous system in patients with panic disorder.
In theoretical part we discuss basic characteristics of panic disorder, autonomic nervous
system and heart rate variability (HRV). In our research we measured heart rate variability
in 31 patients with panic disorder and 20 healthy controls during orthoclinostatic test. We
entered BAI, BDI and D.E.S questionnaires in patients group. We have found no
statistically significant differences between HRV parameters in the beginning and in the
end of the treatment. Next we have found statistically significant difference in LF / HF
ratio between patients group and group of healthy controls in standing position. We have
found statistically significant correlations between age and HRV parameters, between
onset of the disorder and HRV parameters and between dissociation level and HRV
parameters. We can state in overall relation between panic disorder and dysregulation of
ANS and possibly lower parasympathetic adaptation on physiological load.
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