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Souhrn:

Vychodiska: Rada dikazii potvrzuje zapojeni serotonergniho systému do
etiopatogeneze depresivnich a uzkostnych poruch. Transkranialni sonografie (TCS) v B-
modu dokdze s vysokou piesnosti zobrazit nékteré¢ mozkové struktury. U pacienta
s depresivnimi poruchami TCS opakované popsala snizenou echogenitu rafealni zony
mozkového kmene a zvySenou echogenitu substantia nigra. Cil: Zjistit, zda se u
pacientli s panickou poruchou vyskytuje snizend echogenita rafedlni zoény a zvySena
echogenita substantia nigra a zda jejich echogenita souvisi se zavaznosti a pribéhem
nemoci. Metodika: Tricet pacienti ustavné léCenych s panickou poruchou a tficet
zdravych dobrovolnikii odpovidajicich pohlavim a vékem bylo vysetieno sonografistou
zaslepenym vici klinické diagnéze. Ve skupiné pacientd byly zaznamenany informace
o prub¢hu onemocnéni, jeho zdvaznost byla popsana Skalou Globalni klinicky dojem
(CGI) a Panic disorder severity scale (PDSS), mira Uzkostnych piiznaki byla
hodnocena Beckovou sebeposuzovaci Skalou tuzkosti (BAI) a Hamiltonovou Skalou
uzkosti (HAMA), mira depresivnich pfiznaki Beckovou sebeposuzovaci Skalou deprese
(BDI-II) a Hamiltonovou $kalou deprese (HAMD), pfitomnost disociativnich pfiznaki
Skalou disociativnich zkuSenosti (DES) a pomoci Somatoform Dissociation
Questionnaire (SDQ-20), mira funkéniho postizeni pomoci Sheehan disability scale
(SDS). Vysledky: Mezi pacienty s panickou poruchou byla oproti kontrolni skupiné
vyznamng Castéji zjisténa sniZzena echogenita rafealni zony (60,0 % pacientt vs. 23,3 %
kontrol, p = 0,004), nikoliv vSak zvySena echogenita substantia nigra (17,2 % pacientil a
3,3 % kontrol, p = 0,103). Pacienti se snizenou a normalni echogenitou rafealni zony se
nelisili v pohlavi ani v€ku, ve véku nastupu onemocnéni ani v dob& od zahéjeni lécby, v
zavaznosti pfitomného stavu ani v pfitomnosti agorafobie. Pacienti s nalezem
hypoechogenity rafedlni zony vSak méli kratsi trvani nemoci a uzivali v dobé vySetieni
niz§i pramérné davky antidepresiv. Pacienti se zvySenou a normalni echogenitou
substantia nigra se neliSili v zdvaznosti onemocnéni ani v jeho pribéhu. Zavér: Nalezy
TCS prokazaly u panické poruchy pfitomnost obdobnych zmén serotonergni, ale nikoliv
dopaminergni transmise jako v pifipad¢ depresivnich poruch. Tyto nalezy v teoretické
roving poukazuji na mozné etiopatogenetické podobnosti a odliSnosti obou klinickych
stavii a v praktické rovin€¢ potvrzuji potencialni vyuzitelnost TCS v diagnostice

duSevnich onemocnéni. Potiebny je vSak dalsi vyzkum.

Kli¢ova slova: panickd porucha, transkranialni sonografie, serotonin, rafedlni jadra,

substantia nigra



Summary:
Background: Numerous evidence confirms an involvement of the serotonergic system in

etiopathogenesis of depressive and anxiety disorders. Transcranial sonography (TCS) in the B-
mode is able to provide images of certain brain structures with high accuracy. In patients with
depressive disorders, a decreased echogenicity of the brainstem raphe and an increased
echogenicity of the substantia nigra have been repeatedly observed on TCS imaging.
Objective: To find out, whether brainstem raphe echogenicity is decreased and substantia nigra
echogenicity is increased in panic disorder patients, and whether the observed echogenicity
levels are related to the severity and course of the illness. Methods: Thirty inpatients with
panic disorder and thirty age and sex matched healthy volunteers were examined using TCS by
an investigator blinded to the clinical diagnoses. In the patients’ group, information about the
course of the illness was recorded, its severity was described using the Clinical Global
Impression (CGI) and Panic Disorder Severity Scale (PDSS), the rate of anxiety symptoms was
assessed by the Beck Anxiety Inventory (BAI) and the Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAMA), the rate of depressive symptoms was assessed by the Beck Depression Inventory
(BDI) and the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), the presence of dissociative
symptoms was determined by the Dissociative Experiences Scale (DES) and the Somatoform
Dissociation Questionnaire (SDQ-20), and the rate of functional impairment was estimated by
the Sheehan Disability Scale (SDS). Results: Among the patients with panic disorder,
decreased echogenicity of the brainstem raphe (60.0% of patients vs. 23.3% of controls, p =
0.004) but not increased echogenicity of the substantia nigra (17.2% of patients vs. 3.3% of
controls, p = 0.103) was discovered significantly more often. Patients with a decreased and
normal brainstem raphe echogenicity did not differ in sex or age, in their age at the onset of the
disease, or the time which elapsed from starting the treatment, in the severity of the present
state or in the presence of an agoraphobia. However, patients with brainstem raphe
hypoechogenicity were characterized by a shorter duration of the illness and used lower
dosages of antidepressants at the time of investigation. Patients with an increased and normal
echogenicity of the substantia nigra did not differ in the severity of the illness or in its course.
Conclusion: The TCS findings proved the presence of similar changes in serotonergic but not
dopaminergic transmission in panic disorder patients, as well as in patients with depressive
disorders. These findings theoretically point to possible etiopathogenetic similarities and
differences of both clinical states, and, practically confirm a potential usability of TCS in

diagnostics of mental disorders. However, further research is needed.

Key words: panic disorder, transcranial sonography, serotonin, brainstem raphe, substantia

nigra
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1. Panicka porucha

Panicka porucha (PP) je onemocnéni charakterizované rekurenci panickych atak (PA),
tedy ohrani¢enych epizod intenzivniho strachu, které jsou doprovazené vyraznymi
somatickymi a psychickymi symptomy. Typické jsou svou ndhlosti a spise kratSim
trvanim v fadu minut, vyjimecné hodin. Na pocatku onemocnéni vyhledavaji pacienti
vétSinou oSetfeni pro své télesné potize a fada pacientl pfichdzi do psychiatrickych
ambulanci bez adekvatni 1éCby a se zpozdénim nékolika let. Béhem této doby u nich
mén¢ UspéSnou nez pii véasném zachytu onemocnéni (Prasko et al. 2012a). Vétsi
povédomi o klinickém obraze onemocnéni a jeho 1é€b¢ stejné jako hledani objektivnich
markerd PP jsou proto dulezitymi ptfedpoklady pro vcasnou pomoc pacientim a

zvySovani kvality jejich zZivota.

1.1. Historie

Skupiny pfiznakl, které dnes definuji PP, rozpoznavali 1ékafi uz ve 30. letech 19.
stoleti, pfisuzovali je vSak télesnym pfi¢inam a nikoliv psychologickym
mechanismiim. Vysvétleni pficin fady onemocnéni souviselo vtomto obdobi se
zkuSenostmi z valecné mediciny, coz se odrazelo v oznaCovani potizi pacientd trpicich
PP terminy jako ,,podrazdéné srdce“, ,,vojakovo srdce®, neurocirkulac¢ni astenie ¢i
hyperventilaéni syndrom (Angst 1998). Jako prvni rozpoznal emoc¢ni zaklad téchto
zachvatovych projevii Domrich, nicméné teprve Freud svym konceptem uzkostnych
neur6z zatfadil PP do Uzkostného spektra psychickych onemocnéni (Angst 1998).
Freudovo pojeti pak pietrvalo dalSich 70 let a vyrazngji je pozménil az Klein, ktery
popsal u PP neCekany terapeuticky efekt imipraminu poddvaného se zdmérem lécby
depresivniho stavu (Klein 1964) a rozdé€lil panické ataky na spontdnni, situacni (v
agorafobickych situacich) a provokované stalymi fobickymi obsahy. Klein
nepiedpokladal, ze by imipramin krom& PA pulsobil rovnéz na chronickou uzkost, a
toto jeho nazirani prevzal Diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch — 3.
vydani (DSM-III) (American Psychiatric Association 1980), ktery rozdélil pivodni
Sirokou skupinu Uzkostnych neur6z na panickou poruchu (akutni 1zkost),
generalizovanou tzkostnou poruchu (chronickou uzkost) a fobické neurdzy nahradil
kategoriemi jednoduché fobie, socialni fobie a agorafobie. V revidované verzi DSM-III,

tedy DSM-11I-R (American Psychiatric Association 1987), byla nasledné¢ samostatna



kategorie agorafobie zruSena a zafazena jako nasledek PP, tedy panickd porucha
s agorafobii. Toto pojeti zlstalo zachovano také v Klasifikaci DSM-IV (American
Psychiatric Association 1994), ¢imz se lisilo od 10. revize Mezinarodni klasifikace
nemoci (World Health Organization 1992), v niz pietrvava koncept Samostatné
agorafobie, ktera mize a nemusi vznikat v navaznosti na panickou ataku. K tomuto
pojeti se vratila DSM-5 (American Psychiatric Association 2013), v niz jsou panicka
porucha a agorafobie opét oddélenymi jednotkami s vlastnimi kritérii. Mimo to jsou ale
nové panické ataky uvedeny rovnéz jako tzv. specifikator, ktery lze pouzit u vSech

poruch této klasifikace.

1.2. Epidemiologie panické poruchy

V rozsahlém vyzkumu v USA byla celozivotni prevalence PP stanovena na 3,7 %,
pticemz jednotlivou panickou ataku zaZzije béhem zivota podle vysledku studie 22,7 %
osob (Kessler et al. 2006). V zemich Evropské unie je ro¢ni prevalence PP odhadovana
na 1,8 % a agorafobie bez panickych atak na 1,2 % (Goodwin et al. 2005). Pocatek
onemocnéni byva nejcastéj$i v adolescenci a ¢asné dospélosti. Zhruba dvakrat castéji
jsou postizeny Zeny neZ muZzi. VSeobecnd ro¢ni prevalence je napfi¢ vékovymi
skupinami pomérné stabilni, u muzti vSak mtze dochazet k dal§imu nartstu vyskytu
v 5. vé€kové dekadé (Goodwin et al. 2005). Onemocnéni ma familiarni vyskyt a riziko
rozvoje PP u piibuznych 1. fadu je pétkrat vyssi nez u zbytku populace (Hettema et al.
2001).

1.3. Etiopatogeneze panické poruchy

Navzdory rastu poznatkli o iizkostnych poruchéch neni etiopatogeneze panické poruchy
pln€ objasnéna. Zajem se soustfed’uje predevS§im do dvou oblasti — neurobiologické a
psychologické, podobné jako u jinych uzkostnych poruch se vSak na vzniku PP podili

oba zminéné mechanismy.

1.3.1. Psychologické hypotézy panické poruchy

Kognitivné behavioralni teorie (KBT) analyzuje zplisoby mysleni a u€eni, které vedou
k rozvoji patologickych stavii. Dle KBT modelu (Prasko et al. 2007) je vznik
onemocnéni podminén predisponujicimi a precipitujicimi faktory. Mezi predisponujici
faktory fadime napt. genetické vlivy, prenatdlni zatéz, okolnosti porodu ¢i Casné

infekce. Z psychologickych faktort détského véku, které maji vliv na rozvoj panické
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poruchy v dospélosti, sem patii opakovana Casna separace ditéte od matky. Podle této
teorie nedostatecné nasyceni potieby bezpec¢i vede ke zvySenému strachu z okoli, které
¢lovek vnima jako ohrozujici. Na rozvoji panické poruchy se také pravdépodobné
podili vychova v roding, kde nezvyklé télesné piiznaky jsou povazovany za nadmérné
ohrozujici. Jedna se vSak pouze o nespecifické faktory, které je mozné nalézt
v anamnéze 1 jinych psychickych poruch ¢i u zdravych jedinct. Precipitujicich faktord,
které jsou rovnéz nespecifické a predchazeji prvnimu zachvatu uzkosti, mize byt cela
fada, napt. ndhle umrti blizké osoby na télesné onemocnéni, zvySeni stresu, ztrata
zaméstnani apod.

KBT model (Beck et al. 1974) piedpoklada, ze pacienti s PP maji sklon katastrofizovat
télesné pocity, které vznikaji pti psychické zatézi (napf. buseni srdce, tlak na prsou aj.).
Prvotni pfiznaky spojené se stresem tak vyvolavaji uzkost, kterd prvotni ptiznaky dale
prohlubuje a podporuje rozvoj dalSich, ¢imZ vznika bludny kruh. OhroZujici subjektivni
prozitek zazivany pfi PA, ktery mlze dosahovat pocitli ohrozeni na zivoté, nasledné
zapriCinuje fadu zmén ve zpusobu fungovani. Pacient se obava opctovného vyskytu
ataky, zvySen¢ si v§imé pfitomnosti moznych varovnych ptiznaki a tim registruje fadu
diive prehlizenych vjemt. Tak zvySuje svij neklid i pravdépodobnost rozvoje dalsi
ataky. Rovnéz realizuje riizna zabezpe€ovaci opatieni, napt. se vyhyba pobytu o samoté
¢1 béznym aktivitim majicim za nésledek tuzkosti podobné pocity (busSeni srdce,
zadychani apod.), ¢imZ jim zaina postupné pfisuzovat patologicky vyznam. Celkové
pak ustupovanim strachu pfiznava vlastni nedostacivost a naopak nepiekonatelnost
ohrozujicich situaci, tim dale podryv4d svou narusenu sebedivéru a ztraci pocity
kontroly nad béznymi situacemi. Schématické zobrazeni KBT modelu piinasi obrazek
1.
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Obrazek 1: Kognitivné-behavioralni model panické poruchy.

UVEDOMOVANA/NEUVEDOMOVANA
PSYCHICKA ZATEZ

y

SPOUSTEC:
(busenisrdce, slabost nohou, tisen na prsou...)

MYSLENKY
Co kdyZ mam infarkt? ... Mrtvice! ... Co se to...?
Takhle musi vypadat konec! ... Zase je to tady!

CHOVAN({ LUbbzE VEGETATIVNI REAKCE
(uték ze situace, volani strach z dalsi ataky (buseni srdce, zrychlené

pohotovosti, dychani vyhybani se situacim dychani, sucho v tstech
z okna, hledani pomaoci...) poceni, tfes...)

EMOCE
(neklid, hrtiza, rozcileni)

V psychoanalytickém pojeti (De Masi 2004) jsou panické ataky jednim z druht uzkosti,
za jejichz pfi¢inu se povazuje existence vnitinich konfliktd, tedy konfliktl potieb
(klasicky potieba uspokojeni pudovych potieb vs. moralni principy ¢i strach z odplaty
apod.). Dité se rodi s urCitou temperamentovou vybavou, ale teprve po narozeni si
pfevazné v interakci s rodi€i vytvaii psychicky aparat, ktery mu pozvolna umoZziuje
samostatné fungovani. Do té doby je vSak plné ¢i vyznamné zavislé na rodi¢i. Détska
uzkost z jeho ztraty spojena s pocitem vitalniho ohrozeni muze ozivat s plnou silou i
v dospélosti. Dispozici muze byt vrozend tendence ke zvySenému uzkostnému
prozivani nebo Spatné zkusenosti z détstvi (zvl. skute¢nd ztrata rodice ¢i rodi¢ neplnici
zékladni potieby ditéte), které neumozni vytvoreni pevné a autonomni psychické
struktury. V situaci realného ¢i pouze fantazijniho ohrozeni se pak spousti panicka
ataka (napf. pii ztrat€¢ vyznamného vztahu, konfliktu mezi potfebou vztahu a separace,
pocitech vzteku vii¢i vztahové osobé s nemoznosti jejich vyjadieni ze strachu z odplaty
¢1 opusténi, ale 1 pfi jinych stresorech, napf. pii symbolické ztraté obzivy ¢i identity

béhem ohrozeni v zaméstnani).
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1.3.2.Neurobiologické hypotézy panické poruchy

1.3.2.1. Animéalni modely

Vyzkum na zvitatech je navzdory faktu, Zze neni mozné objektivni pozorovani v
animalnich modelech pln¢ transformovat na subjektivni lidské prozivani, jednim ze
zékladnich nastrojii pro chapani neurobiologickych zékonitosti fizeni emoci. Strach,
uzkost a panika jsou emocni reakce spojené s ohrozenim. Zviteci modely umoziuji
jejich diferenciaci mj. na zdkladé obranného chovéni vii¢i ohrozujicim podnétim.
Defensivni strategie zvifat zavisi na bezprostfednosti hroziciho nebezpeci a je mozné je
rozdelit do tii stupiit, které maji vlastni organizaci a byvaji transformovany na lidské
emocni stavy (Graeff a Del-Ben 2008), obrazek 2.

V prvnim stupni je ohroZeni spojeno s novou nezndmou situaci, ktera vede ke zvyseni
pozornosti a soustfedénému vyhodnocovani rizika. Predpoklada se, Ze tento stav
zvySené vigility odpovida tzkostnému prozivani a patologickému stavu ptibuznému s
generalizovanou uzkostnou poruchou. Ve druhém stupni je pokusné zvife vystaveno
konkrétnimu averzivnimu podnétu (nejcastéji predatorovi), ale ve vzdalenosti, ve které
nedochazi k pfimému ohrozeni (tzv. distalni ohrozeni). Takova situace vede ke snaze
vyhnout se konfrontaci a je povaZzovana za model konkrétniho strachu, ktery simuluje
fobické poruchy. Konecné tretim stupném ohroZeni je bezprostiedni vystaveni
averzivnimu podnétu, tzv. ohrozeni proximalni, které¢ vede k aktivaci reakce unik nebo
utok, pfipadné freezing, a které je povazovano za ekvivalent prozivani désu a model

panické reakce.

Obrazek 2. Diferenciace Uizkosti (a), strachu (b) a désu (c) podle naléhavosti ohrozeni.

a b c
T )
PR SR p— / b

1.3.2.2. Neuroanatomické hypotézy

Navzdory nepopiratelné mezidruhové variabilité ve zpracovani ohrozujicich podnéta,
jsou zdkladni mechanismy dilezité pro zachovani zivota obdobné. U vysSich primata i
hlodavci hraji klicovou roli 3 struktury: amygdalarni jadra, hipokampus a medidlni

prefrontalni kira (medialni PFC) (Sullivan et al. 2009).
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Preziti kazdého jednotlivce je v pfirode spojeno s procesem uceni. Averzivni stimuly, S
nimiz se setkdva, jsou v zajmu lepsi budouci predikce asociovany s okolnostmi jejich
vyskytu. Svadzany mohou byt bud’ s konkrétnimi soucasn¢ plsobicimi podnéty (ve
zvifecim modelu napf. ton ohlaSujici kontakt s predatorem), které se stavaji tzv.
podminénymi stimuly, nebo s komplexnimi vjemy okolniho prostfedi (napt. s
prostiedim pokusné klece), které se stavaji kontextudlnimi podminénymi stimuly.
Opakované setkani s konkrétnimi podminénymi stimuly je pak zdrojem prozivani
fazického strachu. Naopak rozpoznavéani kontextudlnich podminénych stimula je
spojeno s Casové protrahovanym pocitem ohrozeni - tizkosti (Grillon 2008). Zatimco
podminéné stimuly jsou zavislé na zpracovani v amygdalarnich jadrech, podminéné
kontextové informace vyzaduji i¢ast hipokampu (Sullivan et al. 1999).

Mimo vytvareni ucelnych podminénych reakci je pro organizaci chovéani dilezity také
zéanik reakci neucelnych. Vyhasnuti, resp. pfeuceni takové podminéné reakce vyzaduje
plasticitu v medialni PFC a v basolateralni amygdale (Akirav a Maroun 2007). Milad a
Rauch na zakladé studia neurozobrazovacich metod konstatuji, ze tizkostné poruchy,
které vykazuji neadekvéatni reakce na minimalné ohrozujici podnéty, jsou spojeny prave
s hypoaktivitou ve zminénych prefrontalnich oblastech (Milad a Rauch 2007).
Uplatnéni jednotlivych obrannych strategii je pak ve zjednodusenosti dano pomérem
aktivity vysSich nervovych center PFC a limbického systému piedstavovaného zde
amygdalo-hipokampalnim komplexem. Cim vyssi pievaha aktivity korovych center nad
podkorovymi, tim vyssi kontrola afektivnich impulzii a jejich podfizenost védomym
slozkam chovani. Takto je charakterizovan klidovy stav organismu. V regulacnich
okruzich dochazi k relativni desinhibici serotonergnich rafedlnich jader mozkového
kmene, kterd tlumi aktivitu adrenergniho locus coeruleus (LC) i senzitivitu amygdalo-
hipokampalniho okruhu vi¢i diskriminaci averzivnich podnétii. V relativni hypoaktivité
jsou rovnéz paraventrikularni jadra hypotalamu a souvisejici 0sa hypotalamus-

hypofyza-nadledvinky (HPA osa) v¢. sekrece kortizolu (obrazek 3).
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Obrazek 3: Schéma aktivity a propojeni zakladnich struktur zapojenych do zpracovani

ohrozujicich podnéta v klidovém stavu.

senzoricky
kortex

senzoricky
thalamus

neutralni

podnéty

.,
.
"
.
.
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|

HPA

PFC = prefrontalni kiira, LC = locus coeruleus, —» aktivace, ----e inhibice, HPA
= osa hypotalamus-Aypofiza-nadledvinky, oranzové relativné aktivni oblasti, modre

relativné hypoaktivni oblasti.

Pti vystaveni konkrétnimu averzivnimu podnétu vyhodnocuji amygdalarni jadra miru
jeho nebezpecnosti a aktivuji noradrenergni neurony locus coeruleus. Zvysena aktivita
LC tlumi firing rafedlnich jader a tim aktivuje amygdalo-hipokampélni okruhy.
Aktivované amygdalo-hipokampalni okruhy zvySuji citlivost pifi rozeznavani
averzivnich podnétd a jejich pamétovém zpracovani. Dochéazi ke zvySené produkci
kortikoliberinu a kortisolu. Aktivita limbickych okruhi prevlada nad afektivni
kontrolou uplatiovanou z prefrontalnich oblasti. Organismus se dostavd do stavu

vybuzeni a je ptipraveny k obranné reakci (Ressler a Nemeroff 2000) (obrazek 4).
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Obrazek 4: Schéma aktivity a propojeni zakladnich struktur zapojenych do zpracovani

ohrozujicich podnétl pfi expozici averzivnimu podnétu.
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PFC = prefrontalni kiira, LC = locus coeruleus, —» aktivace, ----e inhibice, HPA

= osa hypotalamus-aypofyza-nadledvinky, oranzove relativné aktivni oblasti, modre

relativne hypoaktivni oblasti.

Konkrétni uplatnované mechanismy rtiznych emocnich i patologickych stavii se pak v
jednotlivostech lisi. Jednu z mala ucelenych neuroanatomickych teorii PP ptinesl v roce
1989 a v revidované podobé v roce 2000 Gorman a kol. (Gorman et al. 1989, Gorman
et al. 2000). V Gormanové teorii PP ma kli¢ové postaveni centralni jadro amygdaly.
Sem piichazeji senzorické informace po pruchodu talamem, Castecném kortikalnim
zpracovani a analyze v bazolaterdlnim jadru amygdaly. Odtud vystupuje velké
mnozstvi projekci zapojenych do piipravy panické odpovédi (Pitkdnen et al. 1997).
Eferentni drahy centralniho jadra amygdaly inervuji parabrachidlni jadro, které zvySuje
respiracni frekvenci, laterdlni jadro hypotalamu, které aktivuje sympaticky nervovy
systém, a LC, ktery zvySuje aktivitu noradrenergniho systému, podili se na zvySeni
srdecni frekvence a krevniho tlaku, stejné jako na behavioralni reakci na ohroZeni.
Inervuji rovnéZz paraventrikularni jadro hypotalamu, kde cestou HPA osy stimuluji
uvoliiovani adrenokortikoidli, a periakveduktalni Sed” (PAG), kde iniciuji obranné

chovani (Gorman et al. 2000).
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Stimulace PAG v animalnich modelech vyvolava stejnou reakci jako vystaveni zviiete
do pfimého kontaktu s predatorem, tj. freezing, utok nebo ute¢k. Rovnéz elektricka
stimulace PAG u neurochirurgickych pacientli vyvolava panikoidni symptomy (Del
Ben a Graeff 2009). Zapojeni PAG v akutni reakci na ohroZeni podporuji rovnéz
humanni nalezy funkéni magnetické rezonance (fMRI). Jejich vysledky ukazuji, ze pii
experimentalnim vystaveni virtualnimu predatorovi dochazi spolu s jeho pfiblizovanim
k presunu aktivity z ventromedialni PFC smérem do PAG. To odpovida evolu¢ni
potieb¢ vyhledavat v piipadé vzdalenéjSiho ohrozeni nejlepsi feSeni situace, zatimco v
ptipadé ptimého ohrozeni zvolit nejjednodussi strategii sméfujici k preziti (Mobbs et al.
2007).

Také novéjsi neurobiologické teorie uzkostnych poruch potvrzuji, ze obvyklé projevy
PA se ptekryvaji predevsim s disledky aktivace centralniho jddra amygdaly, zatimco
protrahované uzkostné ladéni je spojeno s aktivaci lazkového jadra striae terminalis
patiiciho do oblasti tzv. rozsitené amygdaly (Walker et al. 2003, Walker et al. 2009).
Cely proces je vSak komplexnéjsi a zahrnuje jiz zminéné interakce jednak s ,,nizS$imi*
kmenovymi centry, jednak s ,,vy$§imi* centry kortikalnimi (Gorman et al. 2000).
Naruseni kortikalniho zpracovéani souvisi na jedné strané s vyhodnocovanim vnégjSich
rizik, na druhé stran¢ s analyzou interoceptivnich informaci. Ta probiha v
Linteroceptivnim kortexu®, tedy v oblasti pfedni insuly, kterd je v uzkém spojeni s
pfedni cingularni kirou, hypotalamem, amygdalou a orbitofrontdlnim kortexem.
NaruSeni insularni aktivity spolu s vyssi senzitivitou viici somatickym senzacim se
krom¢& PP vyskytuje také u jinych tuzkostnych poruch (Domschke et al. 2010).
Navazujici chybna interpretace téchto akcentovanych senzorickych informaci v oblasti
medialni prefrontalni kiry pak aktivuje skrze amygdalarni jadra cely ,,okruh strachu®.
Medikace jako selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ovliviiuje
zvlasté serotoninové projekce z kmenovych jader a snizuje tak aktivitu amygdaly a jeji
schopnost aktivovat dalsi centra zapojena do manifestace poruchy. Psychoterapie, zvl.
kognitivné behavioralni, operuje spiSe na vyssi urovni neurokognitivniho zpracovéani,
kde zprostiedkovava vyhasnuti, resp. pfeuceni dysfunkénich podminénych reakci a

umoziuje uplatnéni tlumivého vlivu na amygdalarni jadra (Gorman et al. 2000).

17



1.3.2.3. Role neurotransmitera

Serotonin (5-HT)

Na neurotransmiterové urovni na sebe soustfed’'uje dlouhodobé pozornost predevsim
serotonergni systém. Pro PP byly postupné navrzeny dvé protichidné hypotézy
serotoninové dysfunkce, jejichz porovnani se vénuje prace Marona a Shlika (Maron a
Shlik 2006).

Starsi teorie zvySené serotoninové aktivity predpoklada, ze u PP dochazi ke zvySenému
uvoliiovani serotoninu nebo hypersenzitivité¢ postsynaptickych 5-HT receptori. Novéjsi
teorie deficitni serotoninové funkce vychazi zase z predpokladu, Ze dostate¢na
serotonergni transmise v nékterych oblastech mozku (napt. v dorsalni periakveduktalni
Sedi) brzdi rozvoj panické symptomatiky a ze je PP spojena s deficitem serotoninu.
Maron a Shlik se na zdklad¢ shrnuti dosavadnich nalezii ptfiklangji k druhému nazoru,
tedy Ze serotonin ma specificky inhibi¢ni G¢inek na panickou reaktivitu. Nicméné
vzhledem k mnozstvi diikazii podporujicich ob¢ teorie doporucuji dalsi vyzkum (Maron
a Shlik 2006).

S jinym vysvétlenim pfiSli autofi hypotézy o dudlni roli serotoninu, kterd odliSuje
funkci serotoninu v fizeni uzkosti od jeho funkce v fizeni paniky. Podle ni vede
aktivace dorsalnich rafedlnich jader k facilitaci obrannych strategii integrovanych v
amygdale (Gzkost a vyhybani), ale také k inhibici obrannych strategii organizovanych
dorsalni PAG (utek, utok, freezing). Adaptivita t€chto funkci mize spocivat v tendenci
inhibovat extrémni obranné reakce za situace pouze potencidlniho ¢i vzdaleného
ohroZzeni, kdy by ,panické“ jedndni piisobilo kontraproduktivné a zvysilo by
pravdépodobnost detekce predatorem. Misto toho jsou podporovany naucené postupy,
které umoziuji se konfrontaci s predatorem vyhnout (Graeff 2002).

Mezi serotoninovymi receptory soustfed’uji nejvice pozornosti 5-HT1A receptory,
jejichz role v mediaci uzkosti byla opakované prokazana. Ve studii vyuZzivajici
pozitronové emisni tomografie (PET) vykazovali neléceni pacienti s PP ve srovnani se
zdravymi kontrolami sniZzenou vazbu radioligandu na presynaptické 5-HT1A receptory
v rafeélni oblasti a dale postsynapticky v orbitrofrontalni kife, tempordlnim laloku a
amygdale. Usp&$né zaléteni pacienti v remisi naproti tomu vykazovali sniZenou vazbu
radioligandu pouze v presynaptické oblasti rafealnich jader (Nash et al. 2008). Maron a
Shlik interpretuji nalez snizené presynaptické vazby v rafedlnich jadrech jako mozny
kompenzacni proces, ktery ma za cil zvysit uvolilovani serotoninu v misté terminalnich

projekci, v piipadé PP zvl. v oblasti PAG (Maron a Shlik 2006).
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Noradrenalin

Serotonergni systém mozku pracuje v uzkém sepéti se systémem noradrenergnim a
vzajemné se piimo i nepiimo ovliviuji. Nektefi autofi vidi ve vzéjemné dysregulaci
téchto systémtli podstatu uzkostnych poruch. Predpokladaji, ze tuzkost prameni z
hyperaktivity noradrenergniho a hypoaktivity serotonergniho systému - viz také
neuroanatomické hypotézy (Gorman et al. 2002). Tomu odpovidaji rovnéz
experimentalni vysledky. Yohimbin, antagonista alfa-2 autoreceptorti, ktery zvySuje
synaptickou dostupnost noradrenalinu, provokuje panické symptomy u zdravych
dobrovolniku (Vasa et al. 2009). Naopak klonidin, agonista alfa-2 receptort, blokuje u
Casti pacientti s PP manifestaci PA po podani provokacni laktatové infuse (Coplan et al.
1992).

Kortikoliberin

Kortikoliberin (CRH) je nejen pusobkem HPA osy, ale také vyznamnym
neurotransmiterem, ktery se krom¢ paraventrikularnich jader hypotalamu vyskytuje v
limbickém systému, zvl. v centrdlnim jadru amygdaly a luzkovém jadru striae
terminalis (Sullivan et al. 1999). Mezi jinymi G¢inky je povazovan za modulatora
ostatnich neurotransmiterovych systemi, zvl. serotoninového, noradrenalinového,
glutamatového a dopaminového (Risbrough 2006). V animalnich modelech prokazal
Butler a kol. schopnost CRH vyvolat anxiézni projevy spojené s aktivaci
noradrenergniho locus coeruleus (Butler et al. 1990), podobné Shekhar a kol. prokazali
schopnost antagonisty CRH1-receptori tlumit panikoidni reakci vyvolanou podanim
laktatu sodného (Shekhar et al. 2011).

Glutamat

Glutamat je hlavnim excitacnim neurotransmiterem CNS. Rovnovaha mezi glutamatem
a inhibi¢nim gabaergnim systémem je pro aktivitu amygdaly povaZovéana za klicovou
(Shekhar et al. 2005). Rozsahla projekce i vliv glutamatergniho systému zpisobuje, ze
jsou ionotropni N-metyl-D-aspartatové (NMDA) a a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-
isoxazol propionatové (AMPA) glutamatové receptory obtiznym cilem pro intervenci.
Pozornost se proto soustied'uje na pozdéji objevené metabotropni receptory, jejichz
funkci je podle subtypu pozitivni ¢i negativni modulace glutamatergni transmise
(Nordquist et al. 2008). N¢které latky, které touto cestou snizuji aktivitu glutamatového
systému, prokdzaly v animélnich i huméannich modelech sviij anxiolyticky ucinek

(Schoepp et al. 2003, Levine et al. 2002).
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Gamaaminomaselna kyselina (GABA)

Dalsi moznosti tlumeni tzkosti je aktivace inhibicniho GABA-ergniho systému a byla
podana tada dikazii, Ze naruseni tohoto systému hraje roli také v patofyziologii PP.
Latky zvysujici aktivitu GABA, benzodiazepiny stejné jako vigabatrin a tiagabin, maji
antipanické pusobeni (Zwanzger et al. 2005). Nalezy PET studii u pacienti s PP sice
opakované¢ dokumentuji rozdily proti zdravym kontrolam pfi vazbé na

benzodiazepinové receptory, vysledky vSak nejsou konzistentni (Hasler et al. 2008).

1.3.2.4. Pouziti panikogent

Pro vyzkum etiopatogeneze PP je dulezité¢ zachyceni priibéhu vlastnich panickych atak.
Protoze spontanni PA nelze s jistotou predvidat, pouzivd se c¢asto provokace
laboratornich panikoidnich stavli, které svymi projevy spontdnni PA znacné
pfipominaji. UZivana je fada prostfedkii, mezi nejcastéjsimi COZ2, laktat sodny,
cholecystokinin-4 (CCK-4), kofein, isoproterenol a yohimbin (Valenga et al. 2002a).
Pro pouziti téchto panikogend, at jiz aplikovanych nitroziln€ ¢i inhalaéné, byla
vyvinuta fada experimentalnich modell. Nékteré z téchto modeld funguji exkluzivné u
pacientl s PP, zatimco jiné (CCK-4) vyvolaji panickou reakci rovnéZ u zdravych
dobrovolnikti (Nordquist et al. 2008). Navzdory uzite¢nosti takovych modeld kritizuji
ncktefi autofi piiliSné zobecnovani jejich vysledki a poukazuji na nedostate¢nou
definici experimentalné provokovanych PA (Nardi et al. 2007).

Za jeden z nejvyhodnéjsich provokacnich testil je povaZovan inhala¢ni test s 35% CO2,
na n&jz zvysené reaguji rovnéz zdravi ptibuzni pacientit s PP. Hypersenzitivita k CO2
tak miize predstavovat genetickou predispozici k PP, a to i bez pfitomnosti PP
(Sardinha et al. 2009). Pozitivni reakce na inhalaci CO2 vykazuji zvIaste pacienti s tzv.
respiracni subtypem PP, pfi némz se vyskytuji min. 4 z 5 respiracnich piiznakl (pocity
duSeni, kratkého dechu, bolest ¢i diskomfort na prsou, pocity znecitlivévni/brnéni,
strach ze smrti) (Valenga et al. 2002b). S mén¢ jistymi vysledky se k vyprovokovani
PA uziva rovnéz hyperventilace (Sardinha et al. 2009). Se sekundarni hyperventilaci
jako reakci na zaregistrovanou hyperkapnii byva spojovana rovnéz inhalace CO2.
Presto je kauzdlni role hyperventilace v provokaci skuteénych PA nékdy
zpochybiiovana a interpretovana nejen jako mozna pfiCina, ale pouze korelat i
disledek PA. Je mozné, Ze hypersenzitivita k CO2 ¢i hyperventilace mohou hrat
odlisnou roli u jednotlivych potencialnich subtyp PP (Freire a Nardi 2012). Podobny

mechanismus u¢inku byva spojovan také s pisobenim laktatu sodného, ktery se miize
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metabolizovat na bikarbonat a nasledn¢ CO2 (Battaglia a Ogliari 2005). Jinym
spole¢nym vysvétlenim efektu hyperventilace a laktatové infiize je nadmérna produkce
kyseliny mlé¢éné, kterd vznikd v odpoveédi na vyvolanou alkalézu bud’ respiracniho

puvodu (hyperventilace) nebo puvodu metabolického (laktatova infiize) (Maddock et
al. 2001).

1.3.2.5. Kleinova teorie signalu duseni

Klein uz v roce 1993 ucinil pokus o integraci naleza spojujicich PP s hyperventilaci a
provokaénimi testy vyuzivajicimi laktatové infiize ¢i inhalace CO2 (Klein 1993). Podle
néj predstavuje PA reakci na falesny signal duSeni, ktery je zpusoben epizodickou
dysfunkci endogenniho opioidniho systému, jenz chape jako fylogeneticky stary systém
podilejici se na fizeni dechovych funkci. V novéjsim prehledovém ¢lanku na vybranych
studiich doklad4, ze hyperkapnie 1 hypoxie jsou spojeny praveé s aktivaci endogenniho
opioidniho systému (Preter a Klein 2008).

Argumentem pro spojovani PP s faleSnymi signaly duseni je také chybé&jici aktivace
HPA osy v pribéhu PA. Jak shrnuji Graeff a kol. (Graeff et al. 2005), ani pfirozené PA
ani latkami vyprovokované PA neaktivuji HPA osu. Naopak, fenfluramin ¢i kofein,
které potencuji tizkost u zdravych dobrovolnikti i panickych pacientti, zvysuji hladinu
stresovych hormontli bez ohledu na provokaci panického zachvatu. Panicka ataka tedy
neni na rozdil od anticipacni tzkosti spojena se zvySenou aktivitou HPA osy. Tento
fakt miZe nepiimo ukazovat na existenci centra detekce duSeni. Aktivace HPA osy v
pfipadé duSeni je totiZ kontraproduktivni vzhledem ke zvySeni katabolické aktivity a

dal$im ndrokdm na kyslik (Preter a Klein 2008).

1.3.2.6. Zobrazovaci metody

Moderni zobrazovaci metody, at' jiz strukturdlni ¢i pfedevSim funkcéni, jsou
vyznamnym ndstrojem pii poznavani neurobiologickych podkladi duSevnich poruch.
Navzdory stoupajicimu poctu praci zkoumajicich panickou poruchu, je zobecnéni jejich
poznatkll problematické. Etiopatogeneze poruchy neni plné¢ objasnéna, zpracovani
emocnich podnétil je velmi komplexni proces, potencidlnich vyznamnych struktur je
fada a v riznych oblastech mozku. Panickd porucha je onemocnéni zéachvatovité,
zachyceni spontannich panickych atak je obtizné a také interpretace nalezl spojenych s

hyperventilaci problematicka. Statisticka sila jednotlivych studii je obvykle velmi nizka
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(tfadove jednotky, vyjimecné desitky tucCastnikll), design rozdilny a vysledky
heterogenni.

Morfologické nalezy =zachycuji zmenseny objem amygdaly, hipokampu a
parahipokampalni kiiry, pfedni cinguldrni kiry, insuly, putamen a take frontalni a
orbitofrontalni kiiry, a naopak zvétSeni objemu v oblasti rostralniho pontu (Del Casale
et al. 2013).

Klidové funkéni studie v mimozachvatovém obdobi vykazuji jako nejvice konzistentni
abnormni nalezy v hipokampalni a parahipokampalnich oblastech, zatimco zmény v
temporalnich oblastech, zvl. amygdale, a ve frontalni oblasti jsou méné konzistentni.
Funkéni studie zkoumajici pribéh emoc¢niho zpracovani ohrozujicich podnétd, jehoz
naruSeni byva spojovano se vznikem PP, pfinaseji rovnéz nejednoznaéné vysledky, zvl.
v otazce zvySeni ¢i snizeni aktivity jednotlivych center okruhu strachu.
Konzistentn&j$im nalezem je pouze zvySena aktivace cingularni kiry (Dresler et al.
2013).

Funkéni studie v prubéhu provokovanych PA zachytily odchylky pfedev§im v oblasti
cingularni, insularni a frontalni kiry spolu s oblastmi mozkového kmene (Dresler et al.
2013). V literatufe byly dosud popsany rovnéz zaznamy ¢&tyt uplnych spontannich PA,
avSak za rozdilnych klinickych uspotfadani. Ve ttech ptipadech byla zjiSténa zvySena
amygdalarni aktivita, v jednom sniZzena aktivita temporalni, ndlezy v ostatnich
oblastech byly opét nekonzistentni (Fischer et al. 1998, Pfleiderer et al. 2007,
Spiegelhalder al. 2009, Dresler et al. 2011). Opakovany nalez zvySené amygdalarni
aktivity u spontannich PA a nejistych zmén amygdalarni aktivity u provokovanych PA
nasvéd¢uje moznosti rozdilného patogenetického zakladu obou typi panickych atak

(Dresler et al. 2013).

1.3.2.7. Genetika panické poruchy

studii je malo, soubory jsou nevelké, metodiky se lisi a subtypy jednotlivych poruch
maji pravdépodobné rozdilny geneticky zaklad (Hosék et al. 2013). Genetické studie
tak navzdory pokroku a rGstu dat nepfindSeji jednoznacny vhled do patofyziologie
uzkosti.

Piesto je mozné konstatovat, ze panicka porucha je onemocnéni s familidarnim
vyskytem, na némz se podili genetickd komponenta. Meta-analyza 5 genetickych studii

prokazuje signifikantni spojeni mezi probandy s PP a vyskytem PP u jejich ptibuznych
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prvniho fadu s odds ratio 5,0 a rizikem PP u pfibuznych probandt s PP 10,0 % ve
srovnani s 2,1 % u ptibuznych kontrolniho souboru. Odhad heritability panické poruchy
¢ini 0,28, zbyla variance fenotypu je uréovana z 0,70 individualnimi a z 0,02 sdilenymi
faktory prostiedi (Hettema et al. 2005). Asocia¢ni studie zkoumajici soucasny vyskyt
fenotypickych znakli se specifickymi genetickymi variantami stanovily ptes 350
kandidatskych genli, z nichz vSak naprostd vétSina s vyjimkou Vall58Met
polymorfismu pro katechol-O-metyltransferazu (COMT) vyznéla negativné,
inkonzistentné nebo pouze nebyla replikovana (Maron et al. 2010a). Vall58Met
polymorfismus pro COMT vsak neni specifickym néalezem u PP, ale je prokazovan u
fady dalSich psychickych poruch. COMT je metyla¢ni enzym zapojeny v metabolismu
monoaminergnich neurotransmitertt a ma pleiotropni efekt na lidské chovani (Hosak

2007).

1.3.3. Souhrn etiopatogenetickych teorii

Uzkostné ladéni, konkrétni strach i reakce utdk nebo ttok maji rozdilnou
neurobiologickou organizaci, v niz zG¢astnéné neurotransmiterové systémy mohou plnit
odliSnou roli. Panickd porucha ma zifejmé€ nejblize k mechanismim spojenym s
identifikaci pfimého ohroZeni a s reakci uték nebo utok. Podobné jako u jinych
afektivnich stavil lze i tady zjednodusen¢ uvazovat o nekolika vzdjemné propojenych
urovnich fizeni: o védomé kontrole spojené s Cinnosti prefrontalni kiiry, o emocnim
prozivani spojeném s aktivitou limbického systému a o somatickych projevech
spojenych s aktivitou niZSich, pfevdzné kmenovych center. V ptipadé€ panické poruchy
se zda byt prisecikem vSech zucastnénych mechanismii centralni jadro amygdaly. K
panické poruse mulZe pfispivat naruseni na kterékoliv z téchto urovni a rovnéz riizné
zpusoby terapie se mohou liSit svym zaméfenim. Navzdory obecnému porozuméni
témto mechanismim zUstava stile mnoho protikladli a nezndmych, na néz by mohl

odpovédét dalsi vyzkum.

1.4. Stanoveni diagnézy

Panicka porucha je charakterizovana opakovanym vyskytem panickych atak, které se
dostavuji pro pacienta ne¢ekan¢ (n€kdy 1 v noci), rychle kulminuji, pfetrvavaji fadove
minuty, vyjimecné nckolik hodin, a jsou obvykle spojeny s vyraznymi télesnymi
pfiznaky. Pravé pfitomnost intenzivnich télesnych ptiznakl je na pocatku onemocnéni

pfi¢inou, pro¢ pacienti Casto piehlizeji psychicky rozmér poruchy a své obavy c¢i
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dokonce strach ze smrti povazuji za pfirozenou reakci na vitalni ohroZeni. VétSinou jiz
po prvni atace se u postizenych rozvine silny strach z pfisti ataky, tzv. anticipacni
uzkost. Ta je sama o sob¢ zdrojem dal$iho psychického i t€lesného diskomfortu, ktery
pouta pozornost pacienta, zvysSuje stresovou zatéz, pacienta vycerpava, oslabuje jeho
sebediivéru a tim zvySuje pravdépodobnost rozvoje dalsi panické ataky.

Kritéria pro panickou poruchu podle klasifikaci MKN-10, DSM-IV a DSM-5 platnych
V poslednich letech pfinaseji tabulky 1-3. V MKN-10 a DSM-5 jsou agorafobie a
panicka porucha samostatnymi jednotkami, zatimco v DSM-IV patii agorafobie pod

hlavi¢ku PP.
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Tabulka 1: Kritéria panické poruchy dle MKN-10 (World Health Organization 1992).

A. U jedince se vyskytuji periodické ataky paniky, které nejsou logicky spojeny
s zadnou specifickou situaci nebo véci a které se Casto vyskytuji spontanné (t;.
epizody nelze predvidat). Ataky paniky nejsou privnodnim jevem znacné
namahy ani vystaveni nebezpe¢nym nebo zivot ohrozujicim situacim.

B. Panické ataka je charakterizovana vSemi néasledujicimi znaky:

(1) je to samostatna ataka masivni tizkosti nebo neklidu,
(2) zacina nahle
(3) dosahuje maxima v nékolika malo minutach a trva alespon nékolik minut,
(4) musim byt pfitomny alespon 4 z nasledujicich ptiznaku, pficemz jeden
ptiznak musi byt z polozek (a) az (d):
priznaky vegetativni aktivace
() palpitace nebo buseni srdce nebo zrychleny tep,
(b) poceni
(c) tes nebo chvéni,
(d) sucho v ustech (kterné neni vyvolano medikaci nebo dehydrataci);
priznaky vztahujici se k hrudi a Zaludku
(e) potize s dychanim,
(f) pocity duseni,
(9) bolesti na hrudi nebo vnitini neklid,
(h) nauzea nebo biisni potize (napt. skroukani v zaludku);
priznaky vztahujici se k duSevnimu stavu
(i) pocity zavraté, vratkosti, pocity na omdleni nebo pocity to¢eni hlavy,
(1) pocity, Ze véci jsou neskute¢né (derealizace) nebo Ze vlasni osoba je
vzdalena nebo zde ve skutecnosti neni (depersonalizace),
(k) strach ze ztraty kontroly, strach, ,,Ze se zblazni“ nebo strach ze ztraty
védomi,
() strach ze smrti;
vSeobecné priznaky
(m) navaly horka nebo mrazeni,
(n) snizena citlivost nebo paléivé pocity.

C. Nejcastéji uzivana vylucovaci dolozka: Panické ataky nejsou vyvolany
télesnou poruchou, organickou dusevni poruchou (F00-F09) ani jinymi
dusSevnimi poruchami, jako je napft. schizofrenie nebo piibuzné poruchy (F20-
F29), poruchy nalady (afektivni poruchy) (F30-F39) ani somatoformni
poruchy (F45).
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Tabulka 2: Kritéria panické poruchy dle DSM-IV (American Psychiatric Association
1994)

Kritéria pro panickou ataku:
Ohranic¢ena perioda intenzivniho strachu a nevolnosti, pfi niz se nadhle rozvinou ¢tyti
(nebo vice) z nasledujicich ptiznakl a dosahnou vrcholu béhem 10 minut:

(1) palpitace nebo buseni srdce nebo zrychleny pulz;

(2) poceni;

(3) chvéni nebo ties;

(4) pocity zkraceni dechu nebou dusenti;

(5) pocit zalykani se;

(6) bolesti nebo nepiijemné pocity v hrudniku;

(7) nauzea nebo bii$ni nevolnost;

(8) pocit zavrate, neklidu, toceni hlavy nebo mdloby;

(9) derealizace (pocity nerealnosti) nebo depresonalizace (oddéleni od sebe

sama);
(10) strach ze ztraty kontroly nebo zesileni;
(11) strach ze smrti;

(12) parestezie/pocity znecitlivéni nebo mravencenti;

Kritéria panické poruchy bez agorafobie
A. Jsou splnéna ob¢ kritéria (1) a (2):
(1) opakované necekané panické ataky;
(2) nejméné po jedné z atak nasledoval po dobu 1 mé&sice (nebo po delsi dobu)
jeden (nebo vice) z nasledujicich ptiznaku:
() neustalé obavy z dalSich atak;
(b) starosti s dusledky atak nebo z jejich nasledkt (napf. ztraty
sebekontroly, srde¢niho infarktu, ,,zesileni);
(c) vyrazna zména chovani vztahujici se k atakam;
B. Chybeéni agorafobie;
C. Porucha neni zpiisobena ptimym uc¢inkem substance (napi. navykové latky,
1éku) nebo somatického onemocnéni (napt. hypertyredzy);
D. Panické ataky nelze ptifadit k jiné dusevni poruse, jako je socialni fobie,
specificka fobie, obsedantné-kompulzivni porucha, posttraumaticka stresova
porucha nebo separaéni uzkostna porucha.

Kritéria panické poruchy s agorafobii
Plati stejna kritéria jako pro panickou poruchu bez agorafobie krom¢ kritéria B.
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Tabulka 3: Kritéria panické poruchy dle DSM-5 (American Psychiatric Association
2013)

A. Opakované necekané panické zachvaty. Panicky zachvat je ndhly piival
intenzivniho strachu nebo intenzivniho diskomfortu, ktery vrcholi béhem minut a
béhem tohoto Casu se objevi Ctyii (nebo vice) nasledujicich priznakii:
Poznamka: Nahly ptival se miize objevit ze stavu klidu nebo ze stavu uzkosti.

Palpitace, buSeni srdce nebo zrychleny srde¢ni tep.

Poceni.

Ttes nebo chvéni.

Pocit kratkosti dechu nebo nemoznosti nadechu.

Pocity duseni.

Bolest nebo nepfijemny pocit na hrudi.

Zvedani zaludku ¢i bfi$ni nevolnost.

Pocit zavraté, vravorani nebo mdloby.

©oNe O wDdPE

Zimnice nebo navaly horka.

[ERY
o

. Parestézie (pocity necitlivosti nebo brnéni).

[
[

. Derealizace (pocit neskutec¢nosti) nebo depersonalizace (odtrzenosti od sebe

sama).

12. Strach jedince, Ze se ,,zblazni* ¢i ztrati kontrolu.

13. Strach ze smrti.

Poznamka: Mohou se objevit ptiznaky specifické pro kulturu (napf. tinitus, bolest
v krku, bolest hlavy, nekontrolovany kiik nebo plac). Tyto symptomy nemohou byt
zapocitany jako jeden ze Ctyt vyzadovanych ptiznaki.

B. Alesporii jeden zachvat byl nasledovéan po jeden mé&sic (nebo vice) jednim nebo
dvémi nasledujicimi kritérii:

1. Persistentni zabyvani se nebo obavy z dal§iho panického zachvatu nebo jeho
nasledkl (napf. ztraty kontroly, srdecniho zachvatu, ,,zblaznéni se®).

2. Vyznamné maladaptivni zmény Vv chovani, které souvisi se zachvaty (chovéni
urcené k vyhnuti se panickym zachvatiim, jako je vyhybani se cviceni nebo
neznamym situacim).

C. NaruSeni nelze pficist fyziologickému ucinku latek (napt. navykovych latek,
kardiopulmonalnim chorobam).

D. Naruseni neni Iépe vysvétlitelné ptiznaky jiné psychické poruchy (napft. panické
zachvaty se neobjevuji pouze jako reakce na obavané socialni situace jako u
socialni uzkostné poruchy; v reakci na omezeny objekt nebo situaci spojenou s fobii
jako u specifické fobie; v reakci na obsese jako u obsedantné kompulzivni poruchy;
Vv reakci na pfipominku traumatické udalosti jako u posttraumatické stresové
poruchy; nebo Vv reakci na separaci od navazanych osob jako u separacni tizkostné
poruchy).
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1.5. Priibéh a prognoza

Pocatek onemocnéni byva nejéastéjsi v adolescenci a ¢asné dospélosti, v§eobecna ro¢ni
prevalence je vSak napfi¢ vékovymi skupinami pomérné stabilni (Goodwin et al. 2005).
Z vétsiny dlouhodobych studii vyplyva, ze PP je pfevazné chronické onemocnéni
s obdobimi slabnoucich a silicich projevt (Faravelli a Paionni 2001).

Castou pii¢inou chronifikace byva opozdéné zahdjeni 1é¢by (Altamura et al. 2013).
Pacienti popirajici psychické pii¢iny ¢i obavajici se psychiatrické stigmatizace se
vyhybaji psychiatrické 1é¢bé (Prasko et al. 2012a). Sviij podil na opozdéném zahajeni
1écby vsak mohou nést také nedostatecné informovani ¢i predsudky sdilejici 1¢kafi,
nékdy v dobrém umyslu soustiedéni na lécbu parcialnich projevii panické poruchy,
napft. pod diagnézou neurogenni tetanie.

I ptes prokazatelny ucinek fady psychofarmak 20-40 % pacientti na farmakologickou
1é¢bu neodpovida (Slaap a den Boer 2001), rovnéz po vysazeni medikace hrozi recidiva
onemocnéni. Lepsi vysledky ma kombinace farmakoterapie s psychoterapii (Van
Apeldoorn et al. 2013).

Kvalita zivota pacienti s PP byva vyznamné snizena, velka ¢ast pacientll s panickou
poruchou rozviji vreakci na ohrozeni panickymi atakami agorafobii, tedy strach
Z ptitomnosti na mistech, znichz je zhorSend moznost Uniku, sniZend dostupnost
pomoci €1 jen pfedpokladany dramaticky a zahanbujici pribéh zachvatu. Takovi
pacienti vyznamné omezuji své aktivity, vyhybaji se zatéZovym situacim, ¢imz
upeviuji pocit vlastni bezmoci a rozviji spiralu dalSich omezeni, kterd mohou koncit
strachem z jakéhokoliv opousténi domova a invalidizaci (Prasko et al. 2012b).

U pacientii s panickou poruchou se podobné jako u jinych duSevnich poruch zvySuje
riziko sebevraZzednych pokust, zvl. pak pfi komorbidité s depresivni poruchou

(Bomyea et al. 2013).

1.6. Diferencialni diagnéza

Aby diagnéza panické poruchy byla nepochybnd, je nutné vyloucit jiné potencidlni
pri¢iny tuzkostného stavu, predevsim somatickd onemocnéni, pficiny spojené
S uzivanim psychoaktivni latek a jiné psychické poruchy (Prasko et al. 2008).

V prvni fazi byvaji vylu€ovany somatické pfi¢iny klinického obrazu. K tomu slouZzi
zékladni fyzikalni vySetfeni, EKG, vySetfeni krevniho obrazu a zékladni biochemickeé
vySetieni krve, zvl. glykémie a iontogramu, vySetieni funkce $titné zlazy, zadouci je

rovnéz neurologické vySetfeni, v pfipadé¢ pochybnosti EEG, CT mozku,
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echokardiografie, EMG a jakakoliv dalsi vySetieni podle prubéznych vysledkt (Prasko
et al. 2008).

V dalsim kroku pak byvaji vylucovana jina dusevni onemocnéni s podobnym obrazem,
zvlasté vyvolana abuzem psychoaktivnich latek, ¢i ojedin€lé panické ataky jako soucast
jinych dusevnich poruch. Prehled nejcastéjSich klinickych jednotek s obrazem blizkym

PP pfinasi tabulka 4.

Tabulka 4: Nejéastéjsi klinické stavy v diferencialni diagnoze panické poruchy (volné

podle Prasko et al. 2008):

vrwve

feochromocytom, anémie, prolaps mitralni chlopné, srde¢ni arytmie, kardidlni ¢i
pulmonalni insuficience, plicni embolie, epilepsie (zvlasté temporalni), transitorni
ischemicka ataka, neuroinfekce, nadory mozku aj.

e uZivdni psychoaktivnich latek: panickou ataku mohou napodobovat abstinen¢ni
ptiznaky u zévislosti na alkoholu a sedativech, provokovat ji miize uziti
kanabinoidii, metamfetaminu, ale 1 vysSich davek kofeinu.

e jiné psychické poruchy: ojedinélé panické ataky se mohou vyskytnout také pii
jinych neurotickych poruchach, poruchach nalady ¢i u psychotickych poruch.
Jsou-1i pouze minoritni ¢asti klinické obrazu, panickou poruchu neklasifikujeme.
Nejvyssi komorbiditu ma panicka porucha s agorafobii.

1.7. Lécba

Za léky prvni volby jsou povazovana antidepresiva ze skupiny inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu nebo inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
venlafaxin (Prasko et al. 2010). Tricyklicka antidepresiva jsou srovnateln¢ U¢inna
jako SSRI, ale vzhledem k nezadoucim uc¢inkim jsou dnes povazovana za obsoletni
(Bakker et al. 2005).

Podle metaanalyzy Andrisana a kol. je 1écba antidepresivy G€innéj$i oproti placebu a
jeji ucinnost stoupa v poradi citalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin a venlafaxin
(Andrisano et al. 2013). Nastup u¢inku 1é¢by je piitom ve skupinach IéCenych
antidepresivy €i kombinaci antidepresiv a kognitivné behavioralni terapii rychlejsi nez
ve skuping 1é¢ené pouze kognitivné behavioralni terapii (Van Apeldoorn et al. 2013)
Udrzovaci 1écba uzkostnych poruch je u respondéri doporu¢ovana v rozmezi 6 mésic

az 2 rokli. Metaanalyzou 5 studii srovnavajicich vliv aktivni 1écby a placeba na riziko
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relapsu onemocnéni bylo zjisténo, Ze odds ratio relapsu bylo v piipadé aktivné 1é¢enych
pacientti 0,35 (Donovan et al. 2010).

Stejnou ucinnost jako farmakoterapie, ale del$i pretrvavani efektu, ma kognitivné
behavioralni terapie (Barlow et al. 2000). Dle KBT pfistupu je zakladnim ukolem
pacienta edukovat o povaze onemocnéni a pomoci mu nalézt spojeni mezi télesnymi
ptiznaky, myslenkami, emocemi a chovanim (Prasko et al. 2012c). Psychoterapie dale
spoCiva prevazné v nacviku dovednosti, jak zachvat zastavit a odstranit. K tomu je
mozno pouzit techniku kontrolovaného dechu. Poté, co pacienti tuto techniku zvladnou,
je vhodné pftistoupit k tzv. interoceptivni expozici (vystaveni se télesnym ptiznakiim).
Moznych pouzitelnych metod je fada, mezi nejpouzivanéjsi patii hyperventilace. Do
terapie je mozno pridat i nacvik relaxace k odstranéni anticipaéni uzkosti. Kromé KBT
byva v praxi Castéji vyuzivana rovnéz psychodynamicka psychoterapie (Busch et al.

2009, Prasko et al. 2008).
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2. Transkranialni sonografie

2.1. Uvod

Transkranidlni ultrazvukové zobrazeni (sonografie) je nové&jsi zobrazovaci metoda
vyuzivana piedevs§im v neurologii. V poslednich 20 letech zaznamenala zna¢ny rozvoj
a stala se vyznamnym pomocnikem zvlasté v diagnostice Parkinsonovy choroby (PCh),
ale i dalSich, pfevazné pohybovych onemocnéni. Své prvni experimentalni vysledky

piinasi také v oblasti dusevnich poruch.

2.2. Technika sonografie

Zvuk je mechanické vinéni o frekvenci 16 Hz az 20 KHz, pficemz zvuky o kratsi
vlnové délce a vyssi frekvenci oznacujeme jako ultrazvuk a zvuky na opaéné strané
spektra jako infrazvuk. Ultrazvuk je oproti zvuku méné pohlcovan kapalinami i
pevnymi latkami, je méné ovlivnén ohybem a ma vyrazny odraz na rozhrani prostiedi
sriznou akustickou impedanci (Vitdk et al. 2012). Odrazu ultrazvuku na
rozhrani riznych prosttedi vyuzivaji sonografy, které jsou zdrojem 1 piijemcem
ultrazvukového vinéni. V sonografech je toto vinéni vysilano v ultrakratkych pulzech,
pronika materidlem ¢i tkani a na rozhrani dvou prosttedi s riznou akustickou impedanci
se CasteCné odrazi. Pfistroj registruje odraZzena kvanta vinéni spole¢né s dobou jejich
navratu a pomoci vypocetniho systému tyto tidaje zpracovava a graficky zobrazuje. Ve
star§im zpiisobu zobrazeni, tzv. typu A (amplitude), zobrazujeme vzdéalenost odraznych
ploch a kvanta odraZzeného vInéni pomoci vychylky (amplitudy) od nulové linie. Obraz
je tedy jednorozmérny a odpovidd prichodu jednotlivého prizkumného paprsku.
V zobrazeni typu B (brightness) se intenzita odrazeného vinéni vyjadiuje nikoliv
amplitudou, ale stupném Sedi. Také B-zobrazeni je jednorozmérné, k ziskani
dvourozmérného obrazu se vyuziva vétsiho poctu rovnobéznych paprski nebo vykyvi

zdroje ultrazvukového vinéni (obrazek 5) (Vitak et al. 2012).
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Obrazek 5: Ukazka geneze obrazu Vv zobrazeni typu A a typu B

Zobrazeni typu A:

Zobrazeni typu B:

1 Il

Pti transkranidlni sonografii (TCS) se vyuZiva sond s nosnymi frekvencemi 2,0 - 4,0

MHz. Ackoli rozliSovaci schopnost transkranialnich sond je niz$§i ve srovnani
s magnetickou rezonanci (MRI), vpifipadé vySetfeni mozku u pacienti
s neurologickymi nebo psychiatrickymi pfiznaky je srovnatelna nebo dokonce lehce
vyssi, protoze MRI snimky jsou pii dlouhodobém sniméni naruSeny i minimdalni
pohyby, napt. spojenymi s dychanim, pohyby hlavou ¢i konéetinami (Walter et al.
2008). Piednosti a limity TCS zobrazuje tabulka 5.
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Tabulka 5: Prednosti a limity transkranialni sonografie (volné podle Skoloudik a Walter
2010):

Prednosti transkranidalni sonografie:

zobrazeni zalozené na odlisnych fyzikalnich principech oproti jinym metodam
vysoka rozliSovaci schopnost pfi zobrazeni hlubokych mozkovych struktur
dynamické zobrazeni v realném case

rychlost vysetfeni

malé naruseni pohyby pacienta

neinvazivnost a absence zatéze pro pacienta

nizka cena vySetfeni a relativné nizké potizovaci naklady

mobilita a moznost pouziti u lizka nemocného

Limity transkranidlni sonografie:

zavislost na prostupnosti akustickym kostnim oknem (problematické u 10-20 %
ptislusnikii kavkazské rasy)

$patna dostupnost zobrazeni mozkovych struktur v blizkosti sondy (0-2 cm), v
blizkosti kontralateralnich a bazalnich kosti lebky a v oblasti frontoparietalni

zavislost na kvalifikaci vySetfujiciho

Sonda se piiklada v oblasti temporalniho akustického okna preaurikularné. Vysetfeni

TCS probiha ve tfech zakladnich standardizovanych rovinach (Huber 2010).

1)

2)

3)

Rovina mozkového kmene. Zachycuje téméf axialni fez mozkovym kmenem ve
vys$i mezencefalu. V porovnani se standardnim MRI obrazem TCS umoZiuje
diferencovat fadu struktur mozkového kmene, zvl. substantia nigra (SN), nucleus
ruber a rafedlni zonu (RZ). Zachytit vSak lze rovnéz hipokampus, dolni frontalni
lalok a ¢asti temporalniho a okcipitalniho laloku.

Ventrikularni rovina ¢i rovina talamu. Prochdzi tfeti komorou mozkovou a
SiSinkou, nikoliv vSak v axidlnim fezu, ale stranové vzestupné, takze zobrazované
struktury nejsou symetrické. RozliSeni v oblasti pfiléhajici k sond€ neni idedlni a
zachyceny jsou spiSe stiedové a kontralateralni struktury. Lze stanovit Sifi tieti
mozkové komory, dale zobrazit talamus, nucleus lentiformis a nucleus caudatus.
Rovina mozecku ¢i rovina zadni jamy lebni. Umoznuje zobrazeni ¢tvrté komory

mozkové, vermis a hemisfér mozecku spolu s nukleus dentatus.
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U sledovanych struktur je posuzovana intenzita echosigndlu v porovnani
s referen¢nimi strukturami, ptipadné jejich dvojrozmérnd velikost (zvl. u SN). Jelikoz
vysledna echogenita zobrazované tkané je zavisla na nastaveni pfistroje, musi byt
nastavitelné parametry a technika vysetieni standardizovany. Nové moznosti poskytuje
pocitacova kvantifikace echogenity, ktera eliminuje problém subjektivity a variability
pfi hodnoceni sonografistou a rovnéz umoziuje jemnéjsi diferenciaci nalez. Prvnim
z takto vyuzivanych programi je B-Mode Assist System, ktery hodnoti index
echogenity v zobrazované oblasti (Skoloudik et al. 2014).

2.3. Historie

Ultrazvukové vysetieni intrakranidlnich struktur v dospélém véku bylo povazovano po
dlouhou dobu za prakticky nemozné. Teprve v 80. letech minulého stoleti umoznil
technologicky pokrok nejprve zobrazeni intrakranidlniho krevniho proudéni a v 90.
letech pak také vySetfeni mozkového parenchymu (Skoloudik a Walter 2010). TCS
zacala byt vyuzivana pii vySetfeni krevniho ob&hu (stendzy intrakranidlnich arterii,
mozkova krvaceni aj.), Sitky mozkovych komor, nddort mozku a konecné také
mozkového kmene a jeho struktur. V roce 1994 popsali Becker a kolegové nalez
snizeni echogenity rafedlni zony u pacientil s unipolarni depresi (Becker et al. 1994). O
rok pozdéji pak u pacienta s PCh, ktery podstupoval resekci mozkového tumoru,
perioperaéné zaregistrovali zvySenou echogenitu SN (Stern 2010) a tento nalez
verifikovali transkranidln€ na souboru pacientli s PCh (Becker et al. 1995). Jedine¢nost
tohoto ultrazvukového nalezu nedosazitelného jinymi zobrazovacimi technikami
odstartovala rozvoj klinického vyuziti TCS piedevsim pii diagnostice pohybovych a

neurodegenerativnich onemocnéni.

2.4. Poruchy pohybu

2.4.1. Parkinsonova choroba

TCS je vsoucasnosti dilezitym nastrojem casné a pravdépodobné také preklinické
detekce PCh (Stern 2010). Je zalozena na detekci hyperechogenity a zvétseni plochy
SN, ktera je markerem nigrostriatalniho poskozeni, vyskytuje se u 90 % pacientti s PCh
a sprogresi nemoci zastava stacionarni (Berg et al. 2005). Jen vyraznd mensSina
Z publikovanych studii nalezla korelaci mezi hyperechogenitou SN a stadiem nemoci ¢i
jeji zavaznosti (Gaenslen a Berg 2010). Ve studii s 50 pacienty trpicimi PCh, ktefi

podstoupili primémé po 6,4 letech opakované neurosonologické vySetfeni, byla
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zjisténa statisticky vyznamna progrese klinického nalezu, ale nikoliv zmény echogenity
SN (Behnke et al. 2013).

Podle ptivodni hypotézy byla hyperechogenita SN vysvétlovana zvySenou pfitomnosti
zeleza, ktera se vyskytuje u PCh. Jiné parkinsonské syndromy spojené se zvySenym
obsahem zeleza vSak hyperechogenitu SN nevykazuji (Stern 2010). Hyperechogenni
SN miizeme nalézt také u 8-10 % klinicky némych pacientli a u ¢asti ptibuznych
prvniho stupné pacientt sPCh, kde je spojena se snizenym vychytdvanim
radioaktivnim fluorem znacené levodopy (1sF—DOPA) piedevsim v putamen (Berg et
al. 2002, Ruprecht-Dorfler et al. 2003). Tyto vysledky naznacuji moznou subklinickou
alteraci nigrostriatalniho systému. U ¢asti zdravych dobrovolnikii s pozitivnim nalezem
dochazi ¢asem k rozvoji PCh. V longitudinalni multicentrické studii bylo na vice nez
1500 dobrovolnicich starSich 50 let bez znamek neurodegenerativni choroby zjisténo,
ze hyperechogenita SN byla spojena s relativnim rizikem rozvoje PCh v prub¢hu tii let
17,4krat vy$$im nez u osob s normoechogenni SN (Berg et al. 2011). Pozitivni nalez
hyperechogenni SN tak miiZe byt povazovan za trait marker PCh. Takového nélezu lze
vyuzit predev§im pii Casné diagnostice PCh, kdy ve standardnich zobrazovacich
metodach (CT, MRI) nenachazime typické strukturdlni zmény a funkéni zobrazovaci
metody, jako napf. scintigrafie metodou DaTSCAN, nejsou na pracovisti dostupné
(Gaenslen a Berg 2010).

TCS lze rovnéZz uzit v diferencialni diagnostice PCh od atypickych a sekundarnich
parkinsonskych syndromt (PS) ¢i ostatnich onemocnéni pohybového systému (Walter

2012).

2.4.2. Atypické parkinsonské syndromy

Mezi atypické PS se fadi neurodegenerativni choroby jiné nez PCh, které byvaji od
casnych stadii doprovéazeny ptiznaky nad ramec PS, jako jsou instabilita a pady,
apraxie, dystonie, vegetativni dysfunkce, demence aj. OdliSuji se rovnéz rychlejsi
2010).

Multisystémova atrofie a progresivni supranuklearni obrna jsou oproti PCh
charakterizovany normalni ¢i jen mirné zvySenou echogenitou SN a soucasné
hyperechogenitou nucleus lentiformis a rozsifenim tieti komory mozkové (Bouwmans
et al. 2010). Ve studii srovnavajici sonografické nalezy u PCh a demence s Lewyho

télisky (LBD) bylo zjisténo, ze ob¢ nemoci se vyznacuji hyperechogenitou SN,
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v piipadé LBD vsak vyznamn¢ Castéji symetrickou. Pacienti s PCh a sou¢asné demenci
a pacienti s LBD m¢éli signifikantné castéji rozsitenou tieti komoru mozkovou a

frontalni roh postrannich komor nez pacienti s PCh bez demence (Walter et al. 2006).

2.4.3. Sekundarni parkinsonské syndromy

Sekundarni PS zahrnuje piiznaky hypokineze, rigidity a tremoru, pfi nichz jsou
postizena bazdlni ganglia jinymi neZ neurodegenerativnimi pfi¢inami, napf.
strukturdlnimi 1ézemi, metabolickymi, toxickymi a lékovymi vlivy (Ruazicka 2010).
Ultrasonograficky je mozné u nékterych z nich diferencovat jiné zndmky onemocnéni
jako napt. $itku komor v pfipadé normotenzniho hydrocefalu (Gaenslen a Berg 2010).
Jindy se takové pfidatné nalezy nevyskytuji a je nutné se spokojit s absenci
hyperechogenity SN. Tak je tomu u PS vaskularniho ¢i posttraumatického ptivodu. U
vaskularniho PS se vyskytuje hyperechogenita SN sice vyznamné castéji nez u
zdravych dobrovolniki, ale méné ¢asto nez u pacienti s PCh (20 % vs. 5 % vs. 84 %)

(Tsai et al. 2007). Napomoci diferencialni diagnostice pak muze nalez znamek

aterosklerdzy pii vySetfeni intrakranidlniho krevniho obéhu a magistralnich tepen

(Gaenslen a Berg 2010).

2.4.4. Ostatni poruchy pohybu

U pacientl s esencidlnim tremorem nachdzime hyperechogenitu SN rovnéZ Castéji nez
u zdravych dobrovolniki, ale méné ¢asto nez u PCh (13-16 % vs. 3-10 % vs. 75-91 %).
Nalez hyperechogenity SN zde byva spojen s vys$§im vyskytem premotorickych
ptiznakiit PCh a je povazovan za rizikovy faktor rozvoje PCh a mozné spojeni mezi
etiopatogenenezi esencialniho tremoru a PCh (Kim et al. 2012).

Z ostatnich  pohybovych poruch je syndrom neklidnych nohou spojeny
s hypoechogenitou SN, hypoechogenitou rafealni zény a hyperechogenitou nucleus
ruber (Godau et al. 2010). Ve skupiné¢ primarnich dystonii byla piedevsim u
cervikdlnich forem zjiSténa hyperechogenita medialni ¢asti nucleus lentiformis, u
ostatnich forem byl ndlez mén¢ cCasty a jen vyjimeény u dystonii obli¢ejovych
(Gaenslen a Berg 2010). V pripadé Huntingtonovy chorey byl spojen téz§i prubéh
choroby s nalezem hyperechogenity SN, zhorSeni kognitivnich funkci korelovalo s §ifi
treti komory mozkové, depresivni syndrom byl spojen s ndlezem hypoechogenity RZ
(Krogias et al. 2010). U Wilsonovy choroby byva popisovan nalez hyperechogenity
nucleus lentiformis (Svetel et al. 2012).
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2.5. Psychiatrie

V porovnani s pohybovymi poruchami jsou ndlezy u duSevnich poruch soustfedény
predevsim v oblasti RZ mozkového kmene, resp. stfedniho mozku. Mozkovy kmen
V oblasti stfedniho mozku se pii TCS zobrazuje jako motylovity utvar nizké echogenity
obklopeny vysoce echogennimi bazalnimi cisternami. Jeho nejviditelnéjSimi soucastmi
jsou tifi struktury: substantia nigra, nucleus ruber a rafedlni zoéna. Ta je za
fyziologickych okolnosti viditelna jako spojita linie o shodné echogenité jako nucleus
ruber (obrazek 6). Echogenita RZ byla dosud vyhodnocovana semikvantitativné a to tii-
az Ctyfstupnioveé (neviditelna RZ, hypoechogenni zéna ¢i preruSend linie, normalni
echogenita, event. hyperechogenita) nebo pouze dvoustupiiové (normalni nalez vs.

vvvvv

plna kvantifikace za pomoci specialné vyvinutého softwaru B-mode Assist Systém

(Skoloudik et al. 2014).

Obrazek 6: Transkranialni zobrazeni mozkového kmene v B-modu.
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A — Normalni zobrazeni rafealni zony. B — Hypoechogenni rafedlni zona. Rafealni zona

oznacena modrou Sipkou.

RZ vySetfované oblasti je tvofena rafedlnimi jadry stejné jako fadou ascendentnich a
descendentnich drah spojujicich kmenova a mozeckovd jadra s podkorovymi a
korovymi oblastmi (Becker et al. 2001). PfesnéjSi zobrazeni této oblasti je narocné
vzhledem K jeji lokalizaci a struktufe. Rafealni jadra se skladaji z heterogennich skupin
bunék podél stiedové linie kmene, které jsou nevyrazné ohrani¢ené proti okolni tkani,
coz piinasi problémy zobrazovacim metodam, ale dokonce 1 histologickému zobrazeni
(Hornung 2003). Zmény echogenity RZ jsou pravdépodobné zpisobeny poskozenim
mikroarchitektury této oblasti, které muze spocivat ve zménach bunécné hmoty,
intersticidlni matrix ¢i integrity vlaken tvoficich ascendentni a descendentni drihy
(Mijajlovic 2012, Becker et al. 2001). Dfivejsi histopatologické nalezy na rafealnich
jadrech pacientii s poruchami nalady nepfinasely konzistentni vysledky. Divodem byly
pravdépodobné nizké pocty ucastnikill, rozdilnd metodologie a také vysoké zastoupeni

pacient, ktefi dokonali suicidium (Matthews a Harrison 2012). Zmény
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V serotonergnim systému u suicidujicich pacientd jsou totiz v rizné mife nachdzeny
napfi¢ psychiatrickymi diagnézami, byt nejcastéji u poruch nalad (Mann 2013).

Jedno z metodologicky nejuplngjSich post-mortem histologickych vySetfeni dorsalnich
rafealnich jader provedli Matthewsnem a Harrisonem. Na souboru 50 osob, z nichz jen
mensSina zemiela sebevrazdou, stanovili poc¢et vSech neuronil, pocet serotonergnich
neuronu a jejich velikost a celkovou plochu dorsalniho rafedlniho jadra. U pacienti
trpicich velkou depresivni poruchou popsali zmensenou plochu dorsélnich rafealnich
jader beze zmény hustoty ¢i velikosti neuronti. To naznaCuje redukci v oblasti
neuropilu, ktery je tvofen zvl. gliovymi buiikami, dendrity, axony a cévnimi elementy
(Matthews a Harrison 2012). U podskupiny pacientti s bipolarni afektivni poruchou
bylo zjisténo pouze zmenseni velikosti serotonergnich neuront, u schizofrenie pak
74dna ze sledovanych zmén.

Studie sMRI vyznamné zmény v rafealni oblasti u depresivnich poruch nalad
nezjistily. Postupy zaloZené na hodnoceni objemu oblasti zajmu (ROI) se na strukturu
rafedlnich jader prakticky nezamétovaly vzhledem k obtiznosti manualniho ohraniceni
sledované oblasti (Lee et al. 2011). Studie vyuzivajici voxel-based morfometrie
obvykle odliSnosti rafedlni zony nepopsaly. Vyjimkou je studie Lee a kol., ktefi u
depresivnich pacientd zjistili oproti zdravym dobrovolnikiim mj. sniZenou koncentraci
Sedé kliry mozkové v oblasti dorzalnich rafedlnich jader (Lee et al. 2011). Rozdilné
nalezy mezi pacienty s unipolarni a bipolarni depresi popsala studie Suppriana a kol.,
ktera zjistila, Ze pacienti s unipolarni depresi vykazuji oproti zdravym dobrovolnikim
delsi T2-relaxacni Cas v oblasti pontinni RZ, zatimco bipolarni pacienti nikoliv

(Supprian et al. 2004).

2.5.1. Unipolarni depresivni stavy

V roce 1994 popsali poprvé Becker a kol. nalez naruSené echogenity RZ u 20 pacientli
s unipolarni depresi (Becker et al. 1994). O rok pozd¢ji tento nalez verifikovali na
vétsim souboru (Becker et al. 1995). Nalez hypoechogenni RZ byl od té doby potvrzen
dal$imi studiemi a snizena echogenita RZ se nachdzi u 50-70 % pacientd s unipolarni
depresivni poruchou (Mijajlovic 2012); prokazana byla rovnéz u depresivni poruchy
ptizptisobeni (Walter et al. 2007a).

Ve studii Waltera a kol. na 52 ucastnicich s depresivni epizodou ¢i poruchou

piizptisobeni byl hodnocen navic vztah echogenity RZ a odpovéd’ pacientli na 1écbu.
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Pacienti byli 1é¢eni antidepresivy po dobu minimalné 3 tydnt pii podavani maximalni
¢1 maximaln¢ tolerované davky, nez byli oznaceni jako nonrespondéii (rozpéti 1écby 3-
12 tydnli). Pacienti s nadlezem normalni echogenity RZ byli signifikantn¢ Castéji
klasifikovani jako nonrespondéii na SSRI, pacienti s hypoechogenitou RZ jako
respondéfi (Walter et al. 2007a).

Jedinou dalsi studii, vniz byla popsana souvislost nalezu hypoechogenity RZ se
zavaznosti nemoci ¢i prognozou, realizovali Budisic a kol. Mezi pacienty s unipolarni
depresi zde nalez normoechogenity RZ odpovidal mirnéjSim ptiznakiim deprese a
hypoechogenita se vyskytovala vyznamné Ccastéji mezi depresivnimi pacienty se
suicidalnimi myslenkami nez bez nich (86 % vs. 47 %), pticemz u 72 % suicidalnich
pacientl bylo zjisténo dokonce uplné vymizeni RZ (Budisic et al. 2010).

Naprosta vétsina studii vSak neodhalila zadnou souvislost s vékem, pohlavim, délkou ¢i

zavaznosti nemoci.

2.5.2. Organické depresivni poruchy

Metaanalyticky se depresivni faze u PCh vyskytuje s prevalenci 17 %, dystymie 13 % a
ostatni depresivni stavy nedosahujici hloubky depresivni faze s 22 % (Reijnders et al.
2008). V tadé¢ pripadd depresivni stav predchazi manifestaci PCh, takze byva
povazovan za premotoricky ptiznak PCh ¢i za rizikovy faktor pro jeji pozdé&jsi rozvoj
(Lieberman 2006). U nedepresivnich pacientt s PCh se hypoechogenita RZ nachazi v
6-27 %, zatimco u depresivnich pacientt v 35-85 % ptipada (Becker et al. 1997, Berg
et al. 1999, Walter et al. 2007b, Stankovic et al. 2014). Na druhou stranu u depresivnich
pacientti bez PCh se castéji (40 %) nez u zdravych dobrovolnikt (13 %) vyskytuje
hyperechogenita SN (Walter et al. 2007b), ktera je povazovana za mozny trait marker
PCh. U depresivnich pacientti bez PCh a soucasné s nalezem hyperechogenity SN byla
prokdzana motorickd asymetrie a naruSend verbalni fluence, které jsou rovnéz
povazovany za preklinické znamky PCh (Hoeppner et al. 2009). Skupina pacientd
S depresivni poruchou, nalezem hypoechogenity RZ a soufasné hyperechogenity SN
a/nebo motorického oblenéni tak muze predstavovat skupinu pacienti v riziku rozvoje
PCh (Walter et al. 2010).

Ve studii Krogiase a kol. u pacienti s Huntigtonovou choreou se hypoechogenita RZ
vyskytovala u 48,7 % oproti 15,0 % zdravych kontrol. U aktualné¢ depresivnich

pacienti s Huntingtonovou choreou v 71,4 %, u pravé nedepresivnich ve 22,2 % a u
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nedepresivnich pacienti bez anamnézy deprese nalez hypoechogenity RZ zachycen
nebyl vibec (Krogias et al. 2010). V ptipadé¢ Wilsonovy choroby nebyl zjistén rozdil
v echogenité RZ u pacientti a kontrol ani mezi pacienty s HAMD skore < 13 a skore >
14 (Svetel et al. 2012). V pripadé roztrouSené sklerozy mozkomisni nebyl zjistén rozdil
V echogenité¢ RZ mezi pacienty v zavislosti na dosazeni skore Beckovy skaly deprese.
Pfesto pacienti s roztrousenou sklerozou vykazovali signifikantné¢ Castéjsi

hypoechogenitu RZ (43 %) oproti zdravym kontrolam (7 %) (Horowski et al. 2011).

2.5.3. Bipolarni afektivni porucha

Ultrasonografickym naleziim se u bipolarni afektivni poruchy (BAP) vénovaly dosud 2
prace. V prvni nebyla nalezena hypoechogenita RZ u bipolarnich pacientt, resp. byla
zjisStétna dokonce mirna hyperechogenita pii semikvantitativnim Ctyfstupiiovém
hodnoceni (Becker et al. 1995). Ve druhé, novéjsi studii u 36 pacienti s BAP I. typu
(14 depresivnich, 8 manickych a 14 euthymnich) nebyl zjistén rozdil v echogenité RZ
oproti kontrolni skupiné (36,1 % vs. 20 %), rozdil nebyl zjistén ani mezi jednotlivymi
fazemi onemocnéni (42,9 %, 37,5 %, 28,6 %). Stejné¢ tak nebyl prokdzan rozdil
v echogenité SN, ktera byla hyperechogenni u 16,7 % pacienta s BAP a 8,6 % kontrol.
Naopak byla zjisténa statisticky vyznamné vétsi Sitka I11. komory mozkové (3,8 vs. 2,7

mm). Opakovany negativni ndlez na RZ u BAP naznacuje moZnou intaktnost struktur

RZ a tedy 1 mozné odliSné etiopatogenetické souvislosti oproti depresim unipoldrnim
(Krogias et al. 2011).

2.5.4. Obsedantné-kompulzivni porucha

V roce 2013 publikovali Mavrogiorgou a kol. vysledky studie u 31 pacienti
s obsedantné-kompulzivni poruchou (OCD), u nichz proti zdravym kontrolam zjistili
trend K CastéjSimu nalezu snizené echogenity RZ mozkového kmene (p = 0,073) a
signifikantné cCast€j$i hyperechogenitu nucleus caudatus (p = 0,014). Nebyl zjiStén
rozdil v echogenité substantia nigra a nucleus lentiformis ani v §ifi tfeti komory

mozkové (Mavrogiorgou et al. 2013).

2.5.5. Polékovy parkinsonsky syndrom
Berg a kol. v retrospektivni studii na 93 pacientech 1é¢enych anitpsychotiky prokazali,
ze pacienti se stiedné silnym a silnym polékovym PS maji vysSsi echogenitu SN nez

pacienti s mirnym PS ¢i bez néj (Berg et al. 2001). V navazujici malé prospektivni
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studii na 11 pacientech s prvni psychotickou epizodou diive nelécenych antipsychotiky pak
zjistili, ze zévaznost parkinsonskych ptiznakt korelovala se vstupni echogenitou SN pfi
sttedni délce sledovani 8 tydnl. V obou vyzkumnych skupindch také stranovad asymetrie
parkinsonskych piiznakii u jednotlivych pacientli korelovala se stranové asymetrickymi
nalezy na SN. Podle autorti tak mtze byt hyperechogenita SN markerem subklinického

poskozeni nigrostriatalniho systému, ktery se manifestuje po uziti antipsychotik.

2.5.6. Kognitivni deficit a demence

Diferenciace mezi C¢asnymi fazemi demence a relativné fyziologickym sldbnutim
kognitivnich funkei je klinicky problematickd. Ve studii s vice nez 300 ucastniky, ktefi
byli poprvé vysetfeni kognitivné a TCS mezi 50-65 lety a opét po 5 letech, bylo zjisténo,
Ze u osob s kognitivnim vykonem pod 10. percentilem souboru pfi druhém vySetfeni byla
pfi prvnim vySetfeni pfitomna $irsi tfeti komora mozkova. Autofi proto usuzuji, Ze ndlez
rozsifené tieti komory muze odrazet klinicky némou neuronovou ztratu s opozdénou

manifestaci v kognitivnim poklesu v dalsich letech (Wollenweber et al. 2011).

2.5.7. Hyperkineticka porucha

Opakované studie s TCS u détskych pacientli s hyperkinetickou poruchou ukazaly, ze u
pacientll se nachazi castéji nez u kontrolniho souboru hyperechogenita SN korelujici
s poruchou pozornosti, hyperaktivitou a impulzivitou (Krauel et al. 2010). U déti je
fyziologicky ptitomna hyperechogenita SN v prvnich letech Zivota, s dalSim vyvojem vSak
postupné ustupuje a po 10. roce je jeji vyskyt srovnatelny s dospélou populaci (lova et al.
2004). Ve studii vSak nalez hyperechogenity SN nekoreloval s vékem a proto byl
povazovan za znamku perzistujici alterace dopaminového metabolismu (Krauel et al.

2010).

2.5.8. Détsky autismus

Ve studii svice nez 1000 piedCasné narozenymi novorozenci bylo v dlouhodobé
prospektivni studii zjisténo, ze rozsifeni komor zjisténé pomoci TCS v prvnich tydnech
zivota silné koreluje s pravdépodobnosti rozvoje onemocnéni autistického spektra
v pozdéjsim veku (Movsas et al. 2013). V detailngjsi studii s TCS za pomoci linearni
sondy a uziti vysSich frekvenci (7,5 MHz) bylo zjisténo u déti z autistického spektra
Vv oblasti horniho spankového zavitu rozSifeni subarachnoidalniho prostoru a kortikalni

dysplazie (Bradstreet et al. 2014).

42



3. Vlastni prace
3.1. Cil
Hlavnim cilem prace bylo zjistit, zda se u pacientl s panickou poruchou vyskytuji pfi
transkranialnim sonografickém vysetfeni zmény echogenity rafealni zony a zda tyto
zmény souvisi se zavaznosti poruchy, jejim pribéhem ¢i 1écbou. Vedlejsim cilem bylo

stanovit obdobné zmény v piipadé echogenity substantia nigra.

3.2. Hypotézy

Echogenita rafealni zony mozkového kmene

Hypotéza I: Echogenita rafealni zony v souboru pacientii a kontrol

= Nulova hypotéza: Echogenita RZ mozkového kmene v souboru pacientti a kontrol
je shodna.

= Alternativni hypotéza: Echogenita RZ mozkového kmene je v souboru pacientd
odli$na nez v souboru zdravych kontrol.

Hypotéza Il: Echogenita rafealni zony ve vztahu Kk zavaznosti a pribéhu

onemocnéni

=  Nulova hypotéza: Echogenita RZ mozkového kmene v souboru pacientli nesouvisi
se zavaznosti onemocnéni popsanou definovanymi Skalami, S délkou jeho trvani,
s davkami podavanych antidepresiv ani s trvanim lécby antidepresivy od jejiho
zahajeni do soucasnosti.

= Alternativni hypotéza: Zavaznost onemocnéni, délka jeho trvani, davky
podavanych antidepresiv a doba od zahgjeni 1€cby antidepresivy jsou spojeny se
zménami echogenity RZ mozkového kmene.

Vychodiska: studie s TCS opakované prokazaly snizenou echogenitu RZ u pacientt s

depresivnimi poruchami, které ve své pfevaze nesouvisely se zavaznosti a pribéhem

nemoci (Becker et al. 1994, Becker et al. 1995, Walter et al. 2007a, Budisic et al. 2010,

Ghourchian et al. 2014). Zapojeni a aktivita rafealnich jader, které jsou hlavnim

zdrojem serotonergni inervace pro ostatni oblasti mozku (Dahlstrom a Fuxe 1964), jsou

soucasti klicovych neuroanatomickych hypotéz jak depresivni poruchy (Coppen 1967)

tak poruchy panické (Gorman et al. 1989, Gorman et al. 2000, Dresler et al. 2013),

piestoze presnd uloha serotonergni transmise v etiopatogenezi PP je méné jasnad nez

Vv ptipadé¢ deprese (ptehled viz Maron a Shlik 2006).
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Echogenita substantia nigra

Hypotéza I111: Echogenita substantia nigra v souboru pacientii a kontrol

= Nulova hypotéza: Echogenita SN v souboru pacientil a kontrol je shodna.

= Alternativni hypotéza: Echogenita SN je odlisna v souboru pacienti a v souboru
zdravych kontrol.

Hypotéza IV: Echogenita substantia nigra ve vztahu k zdvaZnosti a pribéhu

onemocnéni

= Nulova hypotéza: Echogenita SN v souboru pacientli nesouvisi se zavaznosti
onemocnéni popsanou definovanymi Skalami, s délkou jeho trvani, s davkami
podavanych antidepresiv ani s trvanim 1é¢by antidepresivy od jejiho zahajeni do
soucasnosti.

=  Alternativni hypotéza: Zavaznost onemocnéni, délka jeho trvani, davky
podavanych antidepresiv a doba od zahajeni 1écby antidepresivy jsou spojeny se
zménami echogenity SN mozkového kmene.

Vychodiska: Mimo nalezu hypoechogentiy RZ byla u depresivnich stavii dale popsana

zvySena echogenita SN (Walter et al. 2007b, Hoeppner et al. 2009), ktera se vyskytuje

u 90 % pacientii s PCh a je povaZzovédna za marker nigrostriatdlniho poSkozeni (Berg et

al. 2005). To je v souladu s neurobiologickymi hypotézami depresivni poruchy, které

predpokladaji ucast dopaminergniho systému (Dunlop a Nemeroff 2007, Krishnan a

Nestler 2010). V piipad¢ PP byla dosud dopaminergnim zménam vénovana jen

minimalni pozornost a pouze ojedingla studie Marona a kol. zjistila odliSnou dostupnost

striatadlniho dopaminového transportéru u pacientek s PP Vv rozvinuté fazi onemocnéni a

u pacientek s PP v remisi (Maron et al. 2010b).

3.3. Metodika

3.3.1. Soubor

Soubor tvoiilo 30 pacientii IéCenych na Oddéleni psychiatrickém Fakultni nemocnice
Ostrava v letech 2011-2013, ktefi byli pfijati k Gstavni 1é¢bé pro panickou poruchu, a
30 zdravych osob z fad studentl bakalaiskych nelékaiskych programli Lékarské fakulty
Ostravské univerzity v Ostrave (prezencni i distancni studium).

Zarazovacimi kritérii pacienti bylo izolované onemocnéni panickou poruchou
s agorafobii Ci bez agorafobie, jejiz diagnoéza byla stanovena na zaklad€ kritérii
Diagnostického a statistického manualu duSevnich poruch, 4. revidovaného vydani

(DSM-1V-TR) (American Psychiatric Association 2000). Diagnéza byla stanovovana
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jedinym lékafem se specializovanou zpusobilosti v oboru (P.S.) a byla ovéfena za
pomoci dotazniku M.LN.I. (The Mini-International Neuropsychiatric Interview), verze
5.0.0 (Sheehan et al. 1998). V&k pacientl pro zafazeni do studie byl 18-65 let.
Vylucovacimi kritérii pro zafazeni pacientii do studie byla pfitomnost jakékoliv jiné
duSevni nemoci, a to v soucasnosti i minulosti. K vylouceni jiné duSevni nemoci byl
pouzit dotaznik M.LN.I, pro vylouceni deprese byla dale pouzita kritéria velké
depresivni poruchy dle DSM-IV-TR. V ptipad¢, ze pacient nespliioval vySe uvedena
kritéria deprese, dosazend skoére ve Skdlach depresivnich piiznakl jiz pro zafazeni
pacientil nebyla brana v potaz, protoze tada jejich polozek odrazi klinické ptiznaky
uzkosti. Vylucovacimi kritérii byla rovnéz zndma soucasnd ¢i minula neurologicka
onemocnéni s vyjimkou neurogenni tetanie. Zafazeni nebyli pacienti uzivajici jakékoliv
Iéky ze skupiny antipsychotik, pro néz neni dostatek informaci o vlivu na echogenitu
substantia nigra.

Pii zafazovani pacienti do studie nehrdla roli délka onemocnéni, jeho I1écba
antidepresivy a jeji délka ani pfitomnost jinych somatickych onemocnéni a uzivani
jinych 1é¢ivych ptipravki. Prehled zatazovacich a vyluCovacich kritérii v souboru

pacientll zobrazuje tabulka 6:

Tabulka 6: Zafazovaci a vyluCovaci kritéria v souboru pacientt

Zariazovaci kritéria pacienti:

= diagnoza panické poruchy bez agorafobie ¢i s agorafobii dle DSM-IV-TR ovéfena
dotaznikem M.LN.L.

= vek 18 - 65 let

= souhlas se zafazenim do studie vyjadfeny podpisem informovaného souhlasu

Vyluéovaci kritéria pacienti:

= velka depresivni porucha dle kritérii DSM-IV-TR

» soucasné ¢1 minulé dusevni onemocnéni ovéfené dotaznikem M.LN.L.

* pacientem udavané neurologické onemocnéni s vyjimkou ,,neurogenni tetanie*

= uzivani 1€kt ze skupiny antipsychotik

Kritérii pro zatazeni zdravych dobrovolniki do vyzkumu bylo shodné pohlavi a vék + 3
roky ve vztahu ke konkrétnimu pacientovi. Dobrovolnici byli vybirani ze seznamu
studentli prezencniho ¢i kombinovaného studia nelékarskych obord 1ékatrské fakulty,

ktefi souhlasili se zafazenim na seznam cCekateld jako pifipadné kontrolni subjekty a
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uvedli své pohlavi, ro¢nik narozeni a elektronicky kontakt. Jména cekateli nebyla
zaznamenavana. Vybiran byl vzdy prvni dobrovolnik na seznamu, ktery splioval vyse
uvedena kritéria.

Vylucovacimi kritérii pro zafazeni zdravych dobrovolniki do studie byla pfitomnost
jakékoliv dusevni ¢i nervové choroby v osobni anamnéze stejn¢ jako dusevni choroba
v rodinné anamnéze u ptibuznych prvniho stupné (rodic, sourozenec, dite). K vylouceni
stavajici duSevni nemoci bylo pouzito interview M.LN.L

VSichni Ucastnici studie souhlasili se svym zafazenim bez néaroku na honoraf.

Zarazovaci a vyluCovaci kritéria v souboru kontrolnich subjektii zobrazuje tabulka 7.

Tabulka 7: Zarazovaci a vylucovaci kritéria v souboru kontrolnich subjekta

Zarazovaci kritéria kontrolni subjekty:

» shodné pohlavi a vék + 3 roky

= vek 18 - 65 let

= souhlas se zatfazenim do studie vyjadfeny podpisem informovaného souhlasu
Vylucovaci kritéria kontrolni subjekty:

= soucasné ¢1 minulé duSevni onemocnéni ovéfené dotaznikem M.LN.L.

= pacientem udavané neurologické onemocnéni v osobni anamnéze

= pacientem uddvané duSevni onemocnéni u piibuznych I. stupné

3.3.2. Klinické psychiatrické vySetfeni a posuzovaci stupnice

Pacienti 1 zdravi dobrovolnici byli vySetfeni jedinym Iékafem se specializovanou
zpusobilosti v psychiatrii, ktery je trénovan pii pouzivani psychometrickych gkal (P.S.).
Ptitomnost a neptfitomnost dusevnich poruch byla stanovena vySe uvedenym postupem
(viz Soubor).

Ve skupiné pacientll 1 zdravych dobrovolnikii bylo provedeno vySetfeni Beckovou
sebeposuzovaci skalou deprese (BDI-II) (Preiss a Vacir 1999) a Beckovou
sebeposuzovaci skalou tizkosti (BAI) (Beck et al. 1988).

U pacientll bylo dale provedeno vysSetfeni Hamiltonovou skéalou deprese (HAMD)
(Hamilton 1960) a Hamiltonovou $kalou uzkosti (HAMA) (Hamilton 1959). Zavaznost
onemocnéni byla hodnocena Skalou Globalni klinicky dojem (CGI) (Guy 1976) a Panic
disorder severity scale (PDSS) (Shear et al. 1997). Pfitomnost disociativnich pfiznaki u

pacientt byla hodnocena Skalou disociativnich zkusenosti (DES) (Ptacek et al. 2006) a
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pomoci Somatoform Dissociation Questionnaire (SDQ-20) (Nijenhuis et al. 1996), mira
funk¢niho postizeni pomoci Sheehan disability scale (SDS) (Sheehan 1983).

U pacientd i kontrol byly registrovany pohlavi a vék, u pacientti pak veék nastupu PP,
jeji trvani, délka 1écby od prvniho podani antidepresiv, pritomnost agorafobie a jeji
délka trvani, stavajici farmakologicka lécba vyjadiena ekvivalentem denni davky

paroxetinu a ekvivalentem denni davky diazepamu.

3.3.3. Ultrasonografické vySetreni

Ultrazvukové vysetfeni RZ a SN bylo u vSech subjektli provedeno z levé i pravé strany
pfes temporalni kostni okno v axidlni roviné na urovni mesencefalu. Pouzit byl
ultrazvukovy systém MyLab™ Twice (Esaote S.p.A., Janov, Itdlie) s 2.5 MHz
sektorovou sondou (PA240). Nastaveni parametrii piistroje bylo nasledujici: hloubka
zobrazeni 16 cm, dynamicky rozsah "7" (50 dB), frekvence 1 — 4 MHz, penetrace
"high", enhancement "3", denzita "2", view "9", persistence "7", dynamicka komprese
"0", gain "26 %", gray map "0", S view "off", 2 fokusy v hloubce 5 cm a 10 cm,
mechanicky index "0,9", tkanové indexy TIS "1.0", TIB "1.0", TIC "2.1". Subjekty s
nedostate¢né prostupnym temporalnim oknem byly ze studie vyfazeny.

Vysetteni bylo provadéno jedinou sonografistkou (M.J.) se zkuSenosti pii zobrazovani
vybranych struktur, kterd byla zaslepena vuci prisluSnosti vySettovanych subjekti do
souboru pacientil ¢i kontrol. Kazdé vySetieni bylo uchovano v podobé¢ videozdznamu a
v piipad¢ hrani¢niho nalezu bylo postoupeno k druhému hodnoceni Skolicimu
pracovnikovi TCS (D.S.). Odli§na echogenita V piipadé hrani¢nich nalezii byla
klasifikovana pouze v piipad¢ shody obou sonografisti.

V ptipadé RZ byla posuzovana intenzita echosignalu v porovnani s nucleus ruber a
uplnost linie RZ. Hodnoceni probihalo na dvoustupniové skale: 0 = normalni echogenni
obraz (dale RZ0), 1 = snizend echogenita az Gplna anechogenita nebo preruseni linie
RZ (dale RZ-). Vysetfeni SN probihalo na statickém obraze po jeho zvétSeni a
ohraniceni ipsilateralni SN, jejiz plocha byla nasledné¢ planimetricky stanovena (Walter
2013). V souladu s doporucenimi byl povazovan za mirn¢ hyperechogenni obraz SN
vrozmezi 76. — 90. percentilu velikosti SN u zdravé populace a za vyrazné
hyperechogenni velikost SN nad 90. percentilem zdravé populace (Walter et al. 2007b).
Hodnoceni bylo provedeno rovnéz dvoustupiiové: 0 = normalni velikost do 0,24 cm?
(dale SNO), 1 = mirna & vyrazna echogenita 0,24 cm?® a vice (dale SN+) (Walter a
Skoloudik 2014).
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3.3.4. Statisticka analyza
Pro zpracovani byl pouzit statisticky program Prism version 5.0 (Graph-Pad PRISM
version 5.0; http://www.graphpad.com/prism/prism.htm) a SPSS 17.0 (2008). Pro

porovnani poctu subjekti zastoupenych v jednotlivych kategoriich nalezii byl pouzit xz-
test shody, v pfipad¢ nesplnéni kritéria pro jeho pouziti (pocet subjekti 5 a mén¢) byl
pouzit Fisheriv exaktni test. K porovnani dosazenych skoére byl pouzit t-test se
shodnym rozptylem ¢i nerovnosti rozptylt, resp. Mann Whitney test. Vysledky

statistickych testii byly hodnoceny na hladin¢ vyznamnosti 5 %.

3.3.5. Postup

Na oddéleni psychiatrické FN Ostrava jsou pacienti pfijimani k ustavni 1é¢bé na
zaklad¢ objednani ¢i bezprostfedné. V obou piipadech jsou vybaveni doporucenim
k hospitalizaci, které zpracovavava odesilajici psychiatr a vnémz je stanovena
diagn6za dle MKN-10. V piipadé diagndzy panické poruchy ¢i agorafobie s panickymi
atakami v doporuéeni byl pacient pii pfijeti na oddéleni vysetien examinatorem (P.S.).
Pokud byla stanovena diagnéza panicka porucha s agorafobii ¢i bez agorafobie dle
DSM-IV-TR (American Psychiatric Association 2000) byl pacientim nabidnut vstup
do studie.

Vyslovil-li pacient souhlas se zafazenim do studie, podepsal nasledné informovany
souhlas a v pribéhu dvou dnii u né&j byla provedena vSechna vysetieni posuzovacimi
stupnicemi a nejpozdéji do 7 dnti ultrazvukové vySetieni.

Nasledné byl v seznamu zdravych Cekatelli vybran nejblizsi subjekt, jenz odpovidal
pohlavim a vékem + 3 roky, a pozadan prostfednictvim emailu o souhlas se zafazenim
do studie a o telefonicky rozhovor s examinatorem. V emailovém osloveni byla
vybrand osoba upozornéna, ze piedchozi souhlas s moznym zafazenim neni nikterak
zévazny a na zadost nemusi osoba reflektovat. V piipadé odmitnuti byl vyhledan dalsi
nejbliZ§i odpovidajici subjekt na seznamu. V ptfipadé neobdrzeni odpoveédi do 7 dnli
byla osoba oslovena podruhé. Pokud nepfiisla odpoveéd’ do dalsich 7 dnu, byla osoba ze
seznamu vyfazena a nahrazena nejblizsi dalsi. Pokud osloveny subjekt souhlasil se
zafazenim do studie, byl domluven termin vySetfeni, v jehoZ prib¢hu byly realizovany
vSechny posuzovaci stupnice stéjné jako ultrazvukové vySetieni. Pozadavkem byla
realizace vySetieni kontrolni osoby do 3 mésict od zatazeni pacienta do studie.

Z duvodu zaslepeni sonografistky (M.J.) vici prislusnosti vysSetfovaného do skupiny

pacientl ¢i kontrol byli vSichni vySetfovani vybaveni uniformni papirovou zadankou,

48


http://www.graphpad.com/

V nizZ jméno pacienta nahrazovalo ndhodn¢ ptidélené Cislo v rozmezi od 0 do 1.000.000.
Pacientiim byl pied TCS rovnéz odstranén identifika¢ni naramek a byli instruovani, aby

pfi vySetieni neposkytovali jakékoliv informace o svém zdravotnim stavu.

3.3.6. Etické principy

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Ostrava a prob¢hla v souladu
s posledni verzi Helsinské deklarace a Zasadami pro dobrou praxi (EMEA, 2002).
VSsichni pacienti i zdravi dobrovolnici podepsali informovany souhlas se zatfazenim do
studie. Zdravi dobrovolnici ztad studentd Lékatské fakulty Ostravské univerzity

nepatiili do studijni skupiny piimo vyu¢ované examinatorem (P.S.).

3.4. Vysledky

3.4.1. Soubory (tabulka 8)

V ramci vyzkumného projektu bylo celkové vySetfeno 42 pacienti S doporucujici
diagn6zou panicka porucha nebo agorafobie s panickymi atakami, z toho 1 pacient
nespliioval kritéria panické poruchy dle DSM-IV-TR, 5 pacienti nemohlo byt do
vyzkumu zafazeno pro soucasnou pfitomnost depresivni poruchy a 36 kritéria pro
zatazeni do studie spliiovalo. Celkové 30 pacienti vyslovilo se svou ucasti souhlas a
bylo do studie zafazeno. Soubor pacientt tak tvofilo 19 zen a 11 muzl, jejichz
primérny veék byl 37,5 £ 8,2 rokli. Primérny veék Zen ¢inil 37,7 + 8,7 rokd, primérny
vék muza 37,0 £+ 7,8 rokd.

Kontrolni soubor tvofil stejny pomér zen a muzi, vékovy primér kontrolniho souboru
byl 37,5 £ 7,7 rokd, v piipadé zen 37,8 + 8,2, v pfipadé muzi 36,9 + 7,2 roku.
Osloveno bylo celkem 43 subjektl na cekatelské listing, 12 znich na osloveni
nereagovalo ¢i Gcast ve studii odmitlo, 1 kontrolni subjekt musel byt ze studie vyfazen
vzhledem k neprostupnosti temporalniho okna pro ultrazvukové zobrazeni a nahrazen
subjektem jinym.

Soubor pacientii a soubor kontrol se jako celek, v podskupiné muza ani v podskupiné
zen statisticky vyznamné nelisily v parametru véku (p = 0,987, p = 0,978, p = 0,970,
dvouvybérové t-testy s rovnosti rozptylt).

Priimérné skore BAI bylo ve skupiné pacientd 26,8 + 11,9, ve skupiné kontrol ¢inilo
4,1 + 4,5 a rozdil obou skupin byl statisticky vyznamny (p < 0,001, dvouvybérovy t-test

s nerovnosti rozptylll). Skére BDI-11 ¢inilo ve skupiné pacientl praimérné 14,0 + 8,1, ve
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skupin¢ kontrol 3,4 + 3,6 a rozdil byl rovnéz statisticky signifikantni (p < 0,001,

dvouvybérovy t-test s nerovnosti rozptyll).

3.4.2. VySetieni echogenity rafealni zony

Echogenita rafealni zony v souboru pacientii a kontrol (tabulka 8)

V 60¢lenném souboru pacienti a kontrol bylo celkem 25 RZ- subjekti, z toho 18
pacientl a 7 kontrol, takze zastoupeni RZ- subjektti bylo vyss§i mezi pacienty (60,0 %)
nez mezi kontrolami (23,3 %) (p = 0,004, y-kvadratovy test shody).

Mezi vSemi RZ- subjekty bylo 11 muza (44,0 %) a 14 Zen (56,0 %), kdeZto mezi vSemi
35 RZ0 subjekty bylo 11 muzt (31,4 %) a 24 zen (68,6 %). Odlisné zastoupeni muzl a
zen ve skupindch RZ- a RZ0 vsak nebylo statisticky signifikantni (p = 0,319, y-
kvadratovy test shody).

V obou souborech pacientl a kontrol dohromady byl vékovy primér RZ0 subjektt 39,1
+ 7,8, vptipadé RZ- subjekti 35,8 = 7,9 rokid a rozdil nedosahoval statistické

vyznamnosti (p = 0,115, t-test se shodnym rozptylem).

Tabulka 8: Charakteristika a nalezy v souboru pacientl a kontrol.

Pacienti Kontroly Signifikance
Pocet vSech ucastnikii/zen 30/19 30/19 NS
Vek vSech ucastnikli 37,5+8,2 37,5+7,7 NS
Vek zen 37,7+8,7 37,8+8,2 NS
Vék muzi 37,0+7,8 36,9+7,2 NS
BAI 26,8+11,9 4,1 +4,5 p <0,001
BDI-II 14,0 £8,1 34+3,6 p <0,001
Snizena echogenita RZ (%) 18 (60,0 %) 7 (23,3 %) p = 0,004

Beckova sebeposuzovaci skala deprese (BDI-11), Beckova sebeposuzovaci skala uzkosti

(BAI), rafealni zona (RZ).

Echogenita rafealni zény v souboru pacienti (tabulka 9)

Primérny vék RZO pacientii byl 38,8 = 7,9, RZ- pacientii 36,6 £ 8,6 rozdil nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,468, t-test se shodnym rozptylem). Podobné se nelisil (p =
0,111, t-test se shodnym rozptylem) vék kontrol RZ0 (39,2 + 8,0) a v¢k kontrol RZ-
(33,9 +5,7).
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Skupina pacientt RZ0 a RZ- se neliSila ve vysledcich posuzovacich stupnic
popisujicich zavaznost stavu CGI a PDSS, miru uzkostnych ptiznaki HAMA a BAlI,
miru depresivnich pfiznakii HAMD a BDI-Il, miru disociace DES a SDQ-20 ¢i miru
funk¢niho postizeni SDS.

Pacienti RZ0 m¢li praimérné trvani nemoci od prvni PA 6,2 + 4,0 roku, zatimco pacienti
RZ- 3,6 + 5,2 roku, coz byl statisticky vyznamny rozdil (p = 0,013, Mann Whitney
test). Ob¢ skupiny se vsak neliSily ve véku nastupu onemocnéni (32,7 + 8,6 rokd; 32,9
+ 9,2 rokl; p = 0,935, t-test se shodnym rozptylem) ani v délce 1é€by od prvniho podani
antidepresiva do soucasnosti (3,2 + 3,8 rok; 1,2 + 1,8 rok; p = 0,121, t-test
S nerovnosti rozptyll).

Echogenita rafealni zény a agorafobie (tabulka 9)

Agorafobie byla zjisténa u 10 z 12 RZ0 pacientd (83,3 %) a se stejnou frekvenci u 15
z 18 RZ- pacientii (83,3 %). Trvani agorafobie vSak podobné jako trvani PP bylo delsi u
pacientii RZ0, a sice 7,8 + 6,8 rokl, nez u pacientti RZ-, kde ¢inilo 2,5 + 3,6 rokt (p =
0,044, t-test s nerovnosti rozptylt). Ve skupiné pacientt RZ0 ve 3 pfipadech agorafobie
ptedchézela rozvoj PA, ve 4 ptipadech provazela rozvoj PA a ve 3 ptipadech rozvoj PA
nasledovala. Ve skupiné pacienti RZ- ve 3 ptipadech z 15 agorafobie rozvoj PA
piedchazela, v 5 piipadech doprovézela a v 7 ptipadech nasledovala. Tyto rozdily
nebyly statisticky vyznamné (p = 0,674, Fishertiv exaktni test).

Echogenita rafealni zony a 1é¢ba pacienti (tabulka 9, 10)

Ve skupiné 30 pacientd uzivali vSichni jedinci V dobé vySeteni a minimalné Ctyti tydny
pied nim antidepresiva. Antidepresiva byla uzivdna v monoterapii ¢i kombinaci,
nejcastéji byla pouzivana antidepresiva ze skupiny SSRI (celkem u 24 pacientti, 9 RZ0,
15 RZ-), dale pak venlafaxin (celkem u 3 pacientd, 2 RZ0, 1 RZ-), agomelatin (celkem
u 3 pacientd, 1 RZ0, 2 RZ-), mirtazapin (celkem u 2 pacienti RZ0) a trazodon (u 1
pacienta RZ0). Primérna denni davka antidepresiv Cinila pfi pfevedeni na ekvivalentni
davky paroxetinu ve skupiné¢ RZ0 28,9 + 7,5 mg/den, ve skupiné¢ RZ- pak 20,6 = 10,0
mg/den. Tento vysledek byl statisticky vyznamny (p = 0,025, neparovy t-test s rovnosti
rozptylt).

Benzodiazepiny uzivalo v dob& vySetfeni celkem 19 pacientl, 6 ve skupiné¢ RZ0 (50,0
%) a 13 ve skupiné RZ- (72,2 %). Tento rozdil nebyl signifikantni (p = 0,216, y-
kvadratovy test shody). V 18 ptipadech byla uzivana monoterapie, v jednom piipadé
pacient uzival kombinaci dvou benzodiazepint. Nejcastéji byl uzivan alprazolam (11

pacientl, 3 RZ0 a 8 RZ-), klonazepam (6 pacientti, 2 RZ0 a 4 RZ-), bromazepam (2
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pacienti RZ-) a tofisopam (1 pacient RZ-). Pti pievedeni na ekvivalentni davky
diazepamu byla primérna denni davka diazepamu ve skupiné RZ0 2,7 + 3,9 mg/den, ve
skuping RZ- potom 5,1 + 4,6 mg/den. Tento rozdil nedosahoval statistické vyznamnosti

(p = 0,174, t-test s rovnosti rozptylu).

Tabulka 9: Srovnani nalezli u pacientti s normalni echogenitou rafealni zony (RZ0) a

snizenou echogenitou rafealni zony (RZ-).

Pacienti RZ0 | Pacienti RZ- | Signifikance
V¢k pacienta (roky) 38.8+7,9 36,6 +£ 8.6 NS
VEk prvni ataky (roky) 32,7+8,6 32,9+9.2 NS
Trvani nemoci (roky) 6,2+4,0 3,6+52 p=0,013
Doba od 1. podani AD (roky) 3,2+3.8 1,2+1,8 NS
Dévka AD (mg paroxetinu) 289+7.,5 20,6 £10,0 p = 0,025
Davka BZD (mg diazepamu) 2,7+£3,9 5,1+£4,6 NS
Pfitomnost agorafobie (%) 83,3 % 83,3 % NS
Trvani agorafobie (roky) 7,8+6,8 2,5+3,6 p=0,044
CGI 51+1,1 48+13 NS
PDSS 14,0 £4,1 13,1 £4,1 NS
HAMA 19,0+ 7,0 17,3 +4,7 NS
BAI 28,4 + 13,7 25,7+10,9 NS
HAMD 13,5+5,0 13,4+5,0 NS
BDI-II 14,1 £8,4 13,9+ 8,0 NS
DES 4,7+3,6 99+11,5 NS
SDQ-20 24,4+39 242 +4,5 NS
SDS 213+99 202+72 NS

Antidepresiva (AD), benzodiazepiny (BZD), Beckova sebeposuzovaci skdla deprese
(BDI-11), Beckova sebeposuzovaci Skala uzkosti (BAI), Hamiltonova skdla deprese
(HAMD), Hamiltonova Skala vuzkosti (HAMA), Globalni klinicky dojem (CGI), Panic
disorder severity scale (PPSS), Skdla disociativnich zkuSenosti (DES), Somatoform
Dissociation Questionnaire (SDQ-20), Sheehan disability scale (SDS).
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Tabulka 10: Antidepresiva a anxiolytika uzivana ve skupiné€ pacientli s normalni

echogenitou rafealni zony (RZ0) a snizenou echogenitou rafealni zony (RZ-)

Celkem Pacienti RZ0 | Pacienti RZ-
SSRI 24 9 15
venlafaxin 3 2 1
agomelatin 3 1 2
mirtazapin 2 2 0
trazodon 1 1 0
alprazolam 11 3 8
klonazepam 6 2 4
bromazepam 2 0 2
tofisopam 1 0 1

Selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI)

3.4.3. VySetieni echogenity substantia nigra

Echogenita substantia nigra v souboru pacienti a kontrol

V 60¢lenném souboru pacientli a kontrol byla celkem u 59 subjektid stanovena
echogenita SN, u jedné pacientky byla stanovena jen echogenita RZ, ale nikoliv SN.
Zjisténo bylo 6 SN+ subjekti (10,2 %), z toho 5 v souboru pacientt (17,2 % pacientt) a
1 vsouboru kontrol (3,3 % kontrol), mezi obéma soubory nebylo zastoupeni SN+
signifikantné rozdilné (p = 0,103, Fishertv exaktni test).

Jednalo se 0 3 pacienty muzského pohlavi (13,6 % muzt) a 3 Zeny (8,1 % Zen), z toho 2
pacientky a 1 ucastnice z kontrolniho souboru. Odlisné zastoupeni muzii a Zen ve
skupinach SNO (pacienti + kontroly) a SN+ (pacienti + kontroly) nebylo zjisténo (p =
0,661, Fishertiv exaktni test).

Primérny vek vsech SNO subjektd byl 37,7 + 8,2, SN+ subjektt 36,3 + 3,6 a rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,483, dvovybérovy t-test s nerovnosti rozptyld).
Echogenita substantia nigra v souboru pacientu (tabulka 11)

Primérny vék SNO pacientd byl 37,3 £ 8,8, vék SN+ pacienti byl 36,0 + 3,9 a rozdil
nebyl statisticky signifikantni (p = 0,745, dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptyla).

Podobné jako v ptipadé vySetfeni echogenity RZ se skupiny pacienti SNO a SN+
neliSily ve vysledcich psychometrickych Skal popisujicich zdvaznost stavu CGI a
PDSS, miru uzkostnych ptiznakit HAMA a BAI, miru disociace DES a SDQ-20 ¢i miru
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funk¢niho postizeni SDS. PredevSim se vSak skupiny SNO a SN+ neliSily ve skore
depresivnich ptiznakt podle BDI-II ani podle HAMD.

Délka trvani PP byla ve skupiné SNO 4,6 + 4,7 rokt, ve skupiné¢ SN+ to bylo 4,8 £ 6,9,
rozdil nebyl signifikantni (p = 0,931, dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptylt). Byl ale
zjistén trend (p = 0,055, Mann Whitney test) ke kratSimu trvani 1€cby PP ve skupiné
pacientii SN+, kde jeji délka cinila 0,2 £+ 0,4 rokd, oproti skupiné SNO s délkou 1é¢by
2,3 + 3,1 roka.

Echogenita substantia nigra a 1é¢ba (tabulka 11)

Skupina SNO pacientli uzivala nejméné 4 tydny pied a v dob& vySetieni davku
antidepresiv odpovidajici ekvivalentu paroxetinu 24,2 + 9,6 mg/den, skupina SN+
pacientii 24,0 + 11,4 mg/den. V ptipad¢ benzodiazepinii pak skupina SNO pacienti
uzivala denni davky ekvivalentni 3,5 = 4,2 mg/den diazepamu, skupina SN+ pacientli
7,0 £ 5,4 mg/den diazepamu. Ani v pfipad¢ antidepresiv (p = 0,961, dvouvybérovy t-
test s rovnosti rozptyl) ani v pfipadé benzodiazepini vSak rozdily nebyly statisticky

vyznamné (p = 0,124, dvouvybérovy t-test s rovnosti rozptyl).
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Tabulka 11: Srovnani nalezd u pacientd s normalni echogenitou substantia nigra (SNO)

a zvySenou echogenitou substantia nigra (SN+).

Pacienti SNO | Pacienti SN+ | Signifikance
V¢ék pacienta (roky) 37,3 +£8.,8 36,0+ 3.9 NS
Trvani nemoci (roky) 4,6 +4,7 4,8+6,9 NS
Doba od 1. podani AD (roky) 2,3+3,1 0,2+0,4 p = 0,055
Davka AD (mg paroxetinu) 242+9,6 240+ 11,4 NS
Dévka BZD (mg diazepamu) 3,5+4,2 7,0+£5,4 NS
CGl 50+£1,2 46+1,1 NS
PDSS 13,7+4,3 120+3,1 NS
HAMA 17,8 £ 6,2 18,4+3,1 NS
BAI 28,0+ 12,5 24,6 +£5,8 NS
HAMD 12,8+ 4,8 152+4,8 NS
BDI-II 145+ 8,1 10,6 £8,4 NS
DES 8,5+10,3 4,9+4,7 NS
SDQ-20 244 +44 234+4,0 NS
SDS 21,9+8,6 18,6 £6,9 NS

Antidepresiva (AD), benzodiazepiny (BZD), Beckova sebeposuzovaci Skdla deprese
(BDI-11), Beckova sebeposuzovaci Skala uzkosti (BAI), Hamiltonova Skdla deprese
(HAMD), Hamiltonova Skala vzkosti (HAMA), Globalni klinicky dojem (CGI), Panic
disorder severity scale (PDSS), Skdla disociativnich zkuSenosti (DES), Somatoform
Dissociation Questionnaire (SDQ-20), Sheehan disability scale (SDS).

Echogenita substantia nigra ve vztahu k echogenité rafealni zony

V 17¢lenné skupin€ pacientl RZ-, u nichz byla soufasn¢ stanovena echogenita SN,
byla ve 4 ptipadech zjisténa SN+ (22,5 %), ve 12¢lenné skupiné RZ0 pak jen v 1
pripadé SN+ (8,3 %). Ve skupin¢ kontrol byla SN+ zjisténa pouze u 1 subjektu RZO.
Vys§i procentudlni zastoupeni SN+ pacienti ve skupiné RZO0 nebylo statisticky

signifikantni (p = 0,370, FisherGv exaktni test).
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3.5. Diskuze

3.5.1. Technika sonografie

Sonograficka technika a organizace provedeni vySetieni jsou kli¢ové pro validitu
vysledkii. V nasi praci byl dodrzen pozadavek na provedeni vSech vySetfeni stejnym
sonografistou, protoze nékteré zpusoby hodnoceni, napf. porovnani intenzity
echosignalu RZ, maji vysokou miru subjektivity hodnoceni (Behnke a Becker 2002).
Pro jesté vétsi objektivitu by mohlo kazdé hodnoceni probihat dvéma nezéavislymi
sonografisty, ktefi vSak nebyli po celou dobu realizace studie ve FN Ostrava
k dispozici, nicméné V piipad¢ hrani¢nich nalezti bylo z videozaznamu provedeno
druhé hodnoceni $kolicim pracovnikem TCS (D.S.).

Vzhledem k niz§imu poctu ucastnikd byly pro hodnoceni RZ zvoleny také jednodussi
kritéria, a sice dvoustupiiova Skdla, zatimco nckteré star$i prace vyuzivaly tii az
ctyfstupniového hodnoceni, kde byla nizsi echogenita RZ diferencovéna do dvou stupiii
— uplné anechogenity a hypoechogenity (Becker et al. 1994, Becker et al. 1995, Steele
et al. 2005, Walter et al. 20074, Budisic et al. 2010, Krogias et al. 2011). Dvoustupiiové
hodnoceni v§ak odpovida publikovanym doporu¢enim (Mijajlovic 2010) a vyuZivaji je
nékteré nove&jsi studie (Ghourchian et al. 2014). RovnéZz stanoveni SN odpovidalo
doporu¢enym postupim (Walter et al. 2007¢) a vyuzivalo planimetrického hodnoceni,
kde za hyperechogenni byla povaZzovéna plocha SN odpovidajici 76. a vySSimu
percentilu u zdravé populace na stanoveném pfistroji pfi standardnim nastaveni (Berg et
al. 2008).

Dal§im dutlezitym faktorem spravného hodnoceni néalezu je prostupnost temporalniho
okna pro ultrazvukové vinéni, které byva nedostate¢né u 5-10 % pftislusnikt kavkazské
rasy (Skoloudik a Walter 2010). V nasem piipadé bylo nutné vytadit pro $patnou
propustnost temporalniho okna pouze 1 ucastnika studie z fad kontrolnich subjektt, coz
je pouze 1,6 %. Dtvodem takto nizkého zachytu nevysetiitelnych jedinci mize byt
mimo vlivu malych ¢isel, nizsi vékovy pramér vySetfovanych pacienti, ktery se 1isi od
pacientll vySetfovanych pro poruchy pohybu napt. u Parkinsonovy choroby, ale také

zdokonalovani sonografické techniky (Walter et al. 2007a).

3.5.2. Soubor pacientu a kontrol

Veékovy primér pacientti 37,5 + 8,2 rokli a podil zen 63,3 % odpovidal vékovym
prumériim a zastoupeni Zen a muza V jinych studiich s PP (Simon et al. 2002, Batelaan
et al. 2010, Diveky et al. 2012, Van Apeldoorn et al. 2013, Kircher et al. 2013).
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Primérna délka nemoci 4,6 = 4,9 rokd byla o néco kratsi (Simon et al. 2002, Van
Apeldoorn et al. 2013, Kircher et al. 2013). Duvodem kratsiho trvani nemoci oproti
zahrani¢nim zdrojim muiZe byt organizace psychiatrické péce v CR, kde neexistuje
dostate¢na nabidka plnohodnotnych ambulantnich sluzeb a sluzeb komunitnich,
zatimco ustavni péce je ekomicky dostupna. To vede k Casn€jSimu vyuzivani ustavni
1é¢by. Zavaznost nemoci dle skore BAI 26,8 + 11,9, BDI-11 14,0 £ 8,1 a CG1 4,9 + 1,2
odpovidalo hodnotam zjisténym ve studii s PP na jiném l&Zkovém pracovisti v CR
(Diveky et al. 2012).

Ve studiich rafealni echogenity u pacientli s depresivnimi stavy byly poméry muzi a
zen ve vzorcich vétSiny studii rovnéz obdobné, primérny vék pacientli vSak byl obecné
0 10-15 let vyssi (Becker et al. 1994, Becker et al. 1995, Steele et al. 2005, Walter et al.
2007a, Budisic et al. 2010). Ve studii Ghourchiana a kol. pak bylo vyssi zastoupeni
muzi a obdobny vek pacienti jako v souboru s PP (Ghourchian et al. 2014). To mj.
odpovida ¢asnéjSimu nastupu panické poruchy ve srovnani s poruchami nalady (Kessler
et al. 2005). Vliv mize mit také prib&h obou nemoci. Prestoze jak panicka porucha, tak
depresivni stavy maji trend k recidivujicimu az chronifikujicimu pribéhu (Goodwin et
al. 2005, Richards 2011), podle nasi klinické zkuSenosti u pacientti s PP dochazi po
prvotnich hospitalizacich k urcité adaptaci na vyskyt PA, jejich niz§i katastrofizaci a
veétsi toleranci, takze PA 1 pfi recidivujicim vyskytu jiz dal$i hospitalizace vyZaduji
mén¢ Casto neZz depresivni poruchy. Jinym vysvétlenim podle nasi vlastni zkuSenosti
muize byt také odliSné diagnostické zafazeni pacientll s panickou poruchou pfi
opakovanych hospitalizacich, kdy dochézi k rozvoji depresivnich stavii.

Mezi pacienty s PP byla ve sledovaném vzorku zjisténa v 83,3 % rovnéz agorafobie. To
je vyrazné vyssi vyskyt nez v populaénich studiich (Skapinakis et al. 2011, Batelaan et
al. 2010) a o néco vyssi vyskyt nez Vv terapeuticky zamétenych studiich (Simon et al.
2002, Van Apeldoorn et al. 2013). Divodem muze byt opét soubor slozeny z
hospitalizovanych pacientii. V ostatnich studiich byla data ziskana ze vzorku
ambulantnich pacientli ¢i obecné populace, pficemz pacienti s PP a agorafobii maji
prokazatelné nepiiznivéjsi pribéh nemoci (Kessler et al. 2006, Batelaan et al. 2010,
Skapinakis et al. 2011), ktery mtize vyzadovat ¢astéjsi hospitalizace.

Subjekty z kontrolni skupiny mély ve shodé s kritérii prakticky totoznou vékovou
strukturu jako soubor pacientti, vzhledem k pozadavku na absenci duSevni poruchy

Vv 0sobni a rodinné anamnéze se vSak liSily ve skore skal BAl a BDI-II.
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3.5.3. VySetfeni echogenity rafealni zony

Nalez hypoechogenity rafealni zony

V souboru pacientl byla zjiSténa snizena echogenita RZ v 60 % ptipadi, v souboru
zdravych kontrol ve 23,3 %. Podle znalosti autorti vyzkumu dosud nebyla provedena
srovnatelna studie u pacientii s PP. Nalez hypoechogenity RZ u PP odpovida néaleziim
echogenity RZ u depresivnich stavi.

V nejstarsich studiich Beckera a kol. byla u pacientd s unipolarni depresi zjisténa RZ-
v 85,0 % oproti 0 % (Becker et al. 1994), resp. v 95 % oproti 27,5 % kontrol (Becker et
al. 1995). Prumérné skore echogenity RZ pii Ctyfstupiovém hodnoceni bylo u
depresivnich pacientl signifikantné nizsi (1.4 + 0.6) proti zdravym dobrovolniktim (2.8
+0.5) (Becker et al. 1995).

Ve studii Steele a kol. byla zjisténa snizena echogenita RZ u 9 z 15 pacientt 1é¢enych
pro unipolarni depresi (60,0 %) a 5 ze 14 zdravych dobrovolniku (35,7 %) (Steele et al.
2005). Hodnoceni probihalo semikvantitativné s vyuzitim 4 stupnd (Becker et al. 1995).
Primérné skore echogenity (2,1 pacienti, 2,6 kontrolni skupina) se vSak signifikantné
neliSily (p = 0,37). Primémé skoére echogenity v kontrolnim vzorku bylo pfitom
srovnatelné se studiemi Beckera a kol., avSak skore ve vzorku pacientii bylo vyssi
(Becker et al. 1994, Becker et al. 1995).

Ve studii Waltera a kol. byli vySetieni pacienti s prvni depresivni epizodou,
s periodickou depresivni poruchou a depresivni poruchou pfizpusobeni. RZ- byla
prokazana napfi¢ témito diagnostickymi kategoriemi (53,8 % vs. 8,0 % kontrol) a
jednotlivé kategorie se mezi sebou v nalezu RZ- nelisily. Vyss$i zachyt hypoechogenity
ve starSich studiich miize podle autori souviset se sonografickou technikou, ktera
v pribéhu 20 let vyrazné zvysila schopnost vizualizace mozkového parenchymu
(Walter et al. 2007a). Tato interpretace je vSak Vrozporu Snizkym az nulovym
zachytem RZ- u zdravych dobrovolniki v téchto starSich studiich. Rozdily lze proto
spiSe ptisuzovat vlivu malych ¢isel a event. subjektivitnim vlivim hodnoceni, nebot’
minimaln¢ v jedné ztéchto starSich praci byl soubor kontrol tvofen zaméstnanci
instituce, v niz byla studie realizovana (Becker et al. 1995).

Ve studii Hoeppner a kol. byly porovnavany pouze skupina pacientli s depresivni
poruchou oproti skupiné pacienti s depresivni poruchou ptizptsobeni. Nalez RZ- se u
vySetifovanych subjekti nelisil a vyskytoval se v 54 %, resp. 53 % (Hoeppner et al.
2009).
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V dal$im vyzkumu rafealni echogenity u pacientt s depresivni epizodou zjistili Budisic
a kol., ze RZ- se nachazi u 47 % pacienti s depresivni epizodou bez suicidalnich
myslenek, 86 % pacientll se suicidalnimi mySlenkami, ale pouze u 15 % zdravych
dobrovolnikii. Mezi pacienty se suicidalnimi myslenkami bylo navic vyssi zastoupeni
pacientt s kompletné neviditelnou RZ (72 %) (Budisic et al. 2010).

Ve studii Krogiase a kol. bylo vysetfeno 36 pacientii s bipolarni afektivni poruchou 1.
typu, z toho 14 se soucasnou depresivni epizodou, 8 se soucasnou epizodou manickou a
14 pacientd v remisi. RZ- byla zjisténa u 36,1 % pacienti a 20,0 % kontrolnich
subjekt, takZze rozdil nebyl statisticky signifikantni. Vyskyt RZ- se nelisil napfi¢ tfemi
podskupinami pacientd (Krogias et al. 2011).

V prozatim posledni studii Ghourchiana a kol. byl zjistén vyznamné vyssi vyskyt RZ-
u 36,7 % pacientd s depresivni poruchou ve srovnani s 10 % zdravymi dobrovolniky
(Ghourchian et al. 2014).

Nalezy echogenity RZ u pacientt s depresivnimi poruchami shrnuje tabulka 12.

Tabulka 12: Nalezy studii vySetfujicich echogenitu rafealni zény u pacienti

S unipolarnimi depresivnimi stavy

oot ot vy || e | sinifares
Becker et al. 1994 Np =20, Ny =20 95 % 28 % p<0,05
Becker et al. 1995 Np = 40, Nk = 40 14+06 | 28+05 | p<0,00001
Steele et al. 2005 Np =15, Ny = 14 21+14 | 2,612 NS
Walter et al. 2007a Np =52, Ny =50 54 % 8 % p < 0,00001
Hoeppner etal. 20097 | Np1=41; N, =15 | 54 %; 53 % - NS
Budisic et al. 2010 Np =31, Ny =40 65 % 15 % p<0,01
Ghourchian et al. 2014 | N, =30, N =30 37 % 10 % p=0,015

Np pocet pacientii zarazenych ve studii, Ny pocet kontrolnich subjektii zarazenych ve

studii, RZ- hypoechogenni rafedlni zona

semikvantitativni hodnoceni echogenity na Ctyi'stupniové Skale (Becker et al. 1995)

* . y «r 7 y . o . re . . r
studie porovnavajici nalezy u pacientl s depresivni epizodou a depresivni poruchou

ptizptisobeni
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Jedinou studii zabyvajici se ultrazvukovym zobrazenim mozkového parenchymu ve
skupiné tzkostnych poruch publikovali v roce 2013 Mavrogiorgou a kol. Na 31
pacientech s obsedantné kompulzivni poruchou zjistili trend (p = 0,07) k vySSimu
zastoupeni nalezu RZ- ve skupiné pacientl, kde cinila 32,3 % oproti zdravym
kontrolam s 16,1 % pozitivnich nalezi. Dale u 31,0 % pacientu zjistili hyperechogenitu
nucleus caudatus, kterou zachytili pouze u 6,5 % Kontrol, coz byl signifikantni rozdil.
Nebyl zjistén vyznamny rozdil v Sifce tfeti komory mozkové a echogenité SN a nucleus
lentiformis (Mavrogiorgou et al. 2013).

V nasich vysledcich byl zjistén pomérné vysoky zachyt RZ- u zdravych dobrovolnikt
(23,3 %). Ve vétsing ostatnich vyse uvedenych studii byl nalez RZ- nizsi (0 — 20 %),
veétsi zastoupeni zdravych subjekti s nalezem RZ- bylo zjisténo jen ve studii Steele a
kol. (35,7 %). Vzhledem Kk niZz§imu poctu u¢astniki v kazdém ze souboru kontrol (20 —
55 subjekttr) Ize odlisné nalezy nejspise spojovat s jiz zminénym vlivem malych Cisel a
s variabilitou vyplyvajici ze subjektivity hodnoceni a parametru piistroje. Pfesto vSak
mezi pacienty a kontrolami byl v echogenité RZ nalezen vyznamny rozdil.

Souvislost hypoechogenity rafealni zony se zavaznosti a prubéhem nemoci

V piipad¢é PP nebyla mezi pacienty RZ0 a RZ- zjisténa odli$nost v zastoupeni muzi a
zen, ve veéku pacientd, ve vysledcich psychometrickych §kal popisujicich zavaznost
stavu ani v pfitomnosti agorafobie. Pacienti RZ- vSak méli krats$i trvani nemoci a
uzivali aktudlné niz8i primérnou davku antidepresiv.

Také vySe uvedené studie U pacientl s poruchami nalady ¢i s OCD, podobné jako naSe
vysledky, neodhalily spojitost ndlezu RZ- s vékem ¢i pohlavim vySetfovanych subjektt
a vetsSinove ani vztah k zavaznosti klinického stavu; vyjimky jsou popsany nize. Mimo
studie Budisice a kol. nesledovaly tyto studie délku onemocnéni (Budisic et al. 2010).
Zadna z nich nesrovnavala davky podavanych antidepresiv. Pouze Vv piipadé studie
Waltera a kol. byla hodnocena nasledna odpovéd’ na 1écbu antidepresivy (viz nize),
ktera vSak nebyla hodnocena v nasi praci, a ve studii Hoeppner a kol. nebylo zjisténo
rozdilné zastoupeni pacientd s RZ- ve skupinach depresivnich pacientli l1écenych a
nelécenych SSRI (Hoeppner et al. 2009).

Ve studii Waltera a kol. s né€kolika podskupinami unipolarnich depresivnich stavt
nebyl mezi depresivnimi jedinci snalezem RZ- a RZO zjistén rozdil ve skore
depresivnich ptiznakli dle Beckovy Skaly deprese, v pohlavi ¢i ve véku. Pacienti RZ-

vvvvvvv

subskore retardace ve Skale motorické agitace a retardace (MARS, Sobin et al. 1998).
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Pacienti RZ- v této studii byli rovnéZ signifikantné ¢astéji klasifikovani jako respondéti
na antidepresiva ze skupiny SSRI ¢i venlafaxin, zatimco pacienti RZ0 ¢astéji jako non-
respondéfi. Autofi tento nalez interpretuji v kontextu obdobnych starsich studii tak, ze
RZ- nema piimou souvislost se zavaznosti deprese, ale spiSe odrazi patologické
mechanismy podminujici urCité subtypy depresivnich stavli charakterizované mensi
psychomotorickou retardaci a lepsi odpovédi na podavani SSRI (Walter et al. 2007a).
Ve studii Budisice a kol. se u pacientti se sucidialnimi mySlenkami ¢astéji nachazelo
uplné vymizeni RZ. Stupen echogenity RZ pfi semikvantitativnim hodnoceni se stupni
1-4 (Becker et al. 1995) dale negativné koreloval s délkou onemocnéni (opacny nélez
neZ vnasi studii), poétem depresivnich epizod a zavaznosti stavu dle $kaly Skaly
depresivnich piiznakt podle Montgomery-Asbergové (MADRS, Montgomery a Asberg
1979) a CGI. Nikoliv v8ak s vékem (Budisic et al. 2010).

Ve studii Krogiase a kol. u depresivni podskupiny pacientii s bipolarni afektivni
poruchou (n = 14) bylo mezi RZ- subjekty zjisténo vyssi skore depresivnich ptiznaka
dle HAMD i MADRS nezZ mezi subjekty RZ0 (Krogias et al. 2011).

Nalezy hypoechogenity RZ pfevdzné nezavislé na klinické zdvaznosti onemocnéni
vedly u depresivni poruchy k interpretaci sonografickych zmén jako markeru
zranitelnosti vici rozvoji depresivnich stav (Walter et al. 2007a, Mijajlovic 2010). V
nasem vyzkumu vsak pacienti s ndlezem RZ- méli v priméru krats$i trvani nemoci a
niz§i primérnou podavanou davku antidepresiv, pfi¢emz se nelisili ve véku nastupu
onemocnéni ani v celkové délce 1é¢by. Kratsi trvani nemoci u pacientii RZ- by v tomto
kontextu mohlo signalizovat tendenci k upravé pocatecniho hypoechogenniho nélezu
V prubéhu onemocnéni. Vliv na obnoveni normoechogenity by pak mohly mit rovnéz
vys$i davky antidepresiv a jejich del$i podavani. Obé& skupiny pacientli se vSak
v celkové dobé od zahajeni 1écby mezi sebou nelisily a navic bychom v ptipadé vlivu
délky onemocnéni a intenzity 1€cby na upravu echogenity RZ ocekavali rovnéz zlepSeni
klinického stavu. Napt. Nash a kol. ve studii s PET nalezli u nelécenych pacienti s PP
sniZzenou vazbu radioligandu na 5-HT1A receptory presynapticky v rafedlni oblasti a
déle postsynapticky v orbitrofrontalni kiife, temporalnim laloku a amygdale. Zaléceni
pacienti v remisi s délkou 1écby 24 mésicti naproti tomu vykazovali snizenou vazbu
radioligandu pouze v presynaptické oblasti rafealnich jader, coz autofi spojuji s
moznym terapeutickym efektem SSRI, byt spiSe nepfimym, napt. v souvislosti se
snizenou stresovou zatézi po dosazeni remise (Nash et al. 2008). Rozdilna zavaznost

onemocnéni mezi pacienty RZ0 a RZ- vSak zji$téna v nasi praci nebyla.
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Dil¢i odlisnosti tykajici se priabehu nemoci a jeji 1éCby Ize navic vysvétlovat i jinymi
zpusoby, naptiklad tak, ze pacienti s RZ- tolerovali jen nizsi davky antidepresiv. Nase
vysledky u PP porovnévajici nalez RZ- s pribéhem onemocnéni jsou tak odlisné od
jediné dalsi studie sledujici vztah echogenity RZ a pribéhu depresivniho onemocnéni
(Budisic et al. 2010). Souvislost mezi nalezem echografickych abnormit RZ a délkou
uzkostného ¢i depresivniho onemocnéni bude tedy muset byt predmétem dalSiho
zkoumani.

Interpretace nalezu zvySené hypoechogenity rafealni zény Vv kontextu

etiopatogeneze panické poruchy

Néhodné¢ zjisténé antidepresivni G€inky latek jako iproniazid a imipramin, které zvysuji
synaptickou dostupnost monoaminti, a depresogenni ucinky reserpinu spocivajici
V depleci monoaminli vedly ke stanoveni monaminové teorie deprese (Schildkraut
1965). Brzy byl mezi monoaminy stanoven kli¢ovy vliv serotoninu (Coppen 1967) a
zacaly se vyvijet antidepresivni terapeutické prostfedky zvysujici jeho synaptickou
dostupnost. Navzdory vysoké terapeutické tspéSnosti téchto latek piinesl dalsi vyzkum
deprese a antidepresivni 1écby dikazy o vys$si komplexnosti mechanismt zapojenych
do jeji etiopatogeneze. Snizena serotonergni transmise je tak dnes povazovana za jeden
ze vzdalengjSich stupiii fet€ézu zmén vedoucich ve vysledku k rozvoji depresivniho
stavu (Krishnan and Nestler 2008). Andrews a kol. pak pfinasi fadu dikazt svéd¢ich
proti teorii Cisté sniZzené serotonergni transmise v etiopatogenezi deprese a naopak
poukazuje na proménlivost serotonergnich vlivii v kontextu rozdilnych stavli organismu
(Andrews et al. 2015).

Podobné nejednoznacny je vyznam serotoninové dysfunkce v ptipadé PP. Maron a
Shlik se ve své piehledné praci zabyvali protichidnymi hypotézami serotoninové
dysfunkce, jez byly pro PP navrzeny. Teorie zvySené serotoninové aktivity
predpoklada, ze u PP dochazi ke zvySenému uvolfovani serotoninu nebo
hypersenzitivité postsynaptickych 5-HT receptort. Teorie deficitni serotoninové funkce
predikuje, Ze serotonin v n¢kterych oblastech mozku jako je dorsalni PAG pisobi
inhibi¢né na rozvoj panické symptomatiky a ze tedy v jeji etiopatogenezi hraje roli
deficit serotoninu (Maron a Shlik 2006).

Existuje rovnéz teorie dualni role serotoninu, ktera odliSuje funkci serotoninu v fizeni
uzkosti od jeho funkce v fizeni panické reaktivity. Podle ni vede aktivace dorsalnich
rafealnich jader k facilitaci obrannych strategii integrovanych v amygdale (vyhybani se

pfimému kontaktu s teprve potencialni rizikovou situaci) a soucasné Kk inhibici
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obrannych strategii organizovanych dorsalni PAG (uték, utok, freezing v pfipadé
bezprostiedniho ohrozeni na zivot¢) (Graeff 2002). Jiny pohled na protichiidné ucinky
serotoninu v organizaci Uzkosti nabizi Hammack a kol., ktefi vychazeji z vlivu
serotoninu na aktivitu lazkového jadra striae terminalis, jez je zapojeno do
zprostiedkovani prozitku protrahované tizkosti. Dokladaji, Ze G¢inky serotoninu v této
oblasti mohou byt proménlivé podle zastoupeni jednotlivych podtypi serotoninovych
receptort a jejich expresi ovliviiuje napt. dlouhodoby stres (Hammack et al. 2009).

Zapojeni rafealnich jader do etiopatogeneze PP nicméné zlstava nosnou hypotézou
kli¢ovych neuroanatomickych teorii této poruchy (Gorman et al. 1989, Gorman et al.
2000, Dresler et al. 2013). Zobrazovaci studie, které by nalezly odchylky ve
strukturalnim obraze RZ u uzkostnych a depresivnich poruch, jsou vsak jen vyjimecné.
Lee a kol. u depresivnich pacientl zjistili oproti zdravym dobrovolnikiim mj. snizenou
koncentraci Sed¢é kiiry mozkové v oblasti dorzalnich rafealnich jader (Lee et al. 2011).
Rozdilné nalezy mezi pacienty s unipolarni a bipolarni depresi popsala studie Suppriana
a kol.,, kterd zjistila, ze pacienti s unipolarni depresi vykazuji oproti zdravym
dobrovolnikiim del$i T2-relaxacni Cas v oblasti pontinni RZ, zatimco bipolarni pacienti
nikoliv (Supprian et al. 2004). To odpovida nalezim TCS, jez opakované prokazala
zvySené zastoupeni pacientii s RZ- mezi osobami trpicimi unipolarnimi formami
depresi, ale nikoliv osobami trpicimi bipolarni afektivni poruchou (viz kapitola 3.4.3.1.)
Z hlediska moZzného propojeni morfologickych nalezii TCS a funkénich zmén jsou
inspirativni  studie vyuzivajici zavislosti sluchovych evokovanych potenciali na
hlasitosti podnétu (LDAEP). Zdrojem registrovanych potencialti je primarni sluchova
kira, ktera je bohaté inervovdna serotonergnimi vlakny. Vétsi ¢i mensi odliSnosti pfi
snimani LDAEP jsou povazovany za indikator aktivity serotoninového systému. Ve
studii Parka a kol. byla v pripadé bipolarni afektivni poruchy a schizofrenie zjisténa
niz8§i LDAEP odpovidajici vyssi aktivité serotoninového systému v oblasti sluchové
kiry, zatimco v piipadé depresivnich stavii a PP i dalSich uzkostnych poruch byla
zjiSténa statisticky nevyznamné vy$$i LDAEP. Nebyl zjistén Zadny rozdil mezi
pacienty s bipolarni poruchou v depresivni a manické fazi (Park et al. 2010). V dalsich
studiich s depresivnim a tizkostnymi poruchami pak byla prokazana souvislost mezi
vys$i LDAEP a odpovédi na 1écbu SSRI (Juckel et al. 2007, Mulert et al. 2007, Park et
al. 2011). Silngjsi LDAEP byla rovnéZ spojena S piitomnosti sebevrazedného pokusu

v anamnéze (Chen et al. 2005).
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Tyto nalezy LDAEP, byt’ nékteré¢ realizované rovné€z na nizSim poctu ucastniki, jsou
zajimavé z divodu blizkosti nalezim TCS. Také u TCS byla prokazana odlisnost
nalezi mezi unipolarnimi depresivnimi stavy a PP na jedné stran¢ a bipolarni afektivni
poruchou a schizofrenii na strané druhé (Becker et al. 1995, Krogias et al. 2011). Nalez
RZ- byl rovnéz spojen s nalezem lepsi terapeutické odpovédi na SSRI ¢i venlafaxin
(Walter et al. 2007a) a s vyssim vyskytem sebevrazednych myslenek (Budisic et al.
2010). Nabizi se proto mozna souvislost mezi strukturdlnimi nalezy RZ- a funkénimi
zménami pi1 LDAEP.

Nélez zvyseného vyskytu RZ- u PP tak lze povazovat za potvrzeni role serotonergni
transmise Vv etiopatogenezi onemocnéni. V piipad¢ uplatnéni podobnosti s nalezy
LDAEP by bylo mozno takovy nalez interpretovat jako diikaz ve prospéch teorii PP
postavenych na sniZzené aktivité serotonergniho systému (Maron a Shlik 2006). Nelze
vSak vylouéit platnost teorie dualni role serotoninu, podle které by hypoaktivita
serotonergniho systému na urovni primarni sluchové kiiry mohla odrazet hypoaktivitu
pfedevsim V oblasti PAG, kde by timto vlivem dochézelo k desinhibici obrannych
strategii utek, utok, freezing (Graeff 2002).

KaZdopadné je souvislost mezi nalezem RZ- a aktivitou serotonergniho systému
podlozena jen nepiimo. Rafedlni zona vySetfované oblasti je tvofena rafedlnimi jadry
stejné jako fadou ascendentnich a descendentnich drah spojujicich kmenova a
mozeckova jadra s podkorovymi a korovymi oblastmi (Becker et al. 2001). Jak bylo
popsano v kapitole 2.5, zmény echogenity RZ mohou byt zpisobeny poskozenim
mikroarchitektury této oblasti, kterd muze spocivat ve zmeénach bunécné hmoty,
intersticialni matrix ¢i integrity vlaken tvoficich ascendentni a descendentni drahy
(Mijajlovic 2012, Becker et al. 2001). Matthews a Harrison v metodologicky
propracovaném post-mortem histologickém vySetfeni dorsalnich rafealnich jader u
pacientll trpicich velkou depresivni poruchou popsali zmensenou plochu dorsalnich
rafedlnich jader beze zmény hustoty ¢i velikosti neuronii. To naznacuje redukci
Vv oblasti neuropilu, ktery je tvofen zvl. gliovymi buitkkami, dendrity, axony a cévnimi
elementy (Matthews a Harrison 2012).

Celkové tedy lze shrnout, Ze nalez RZ- u panické poruchy mize souviset s narusenim
aktivity serotonergniho systému ve smyslu jeho snizené aktivity, ktera na histologické
urovni, podobné¢ jako u pacientli s unipolarni depresivnimi stavy, odrazi mozné zmény

v oblasti neuropilu. Soucasn¢ lze uvazovat, ze vlivem etiopatogenetické odlisnosti
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téchto stavli od bipolarni afektivni poruchy se Vv jejim piipadé ultrazvukové abnormity

RZ nenachazeji.

3.5.4. VySetreni echogenity substantia nigra

Nalezy na SN u pacienti s PP neprokédzaly v nasi studii rozdil oproti zdravym
dobrovolniktim (SN+u 17,2 % pacienti a 3,3 % kontrol, p = 0,103). To je ve srovnani s
pacienty s primarnimi i organickymi depresivnimi poruchami odlisné zjisténi.

ZvétSeni plochy SN je povazovano za marker nigrostriatdlniho posSkozeni. Vyskytuje se
u 90 % pacientt s rozvinutou PCh a s progresi nemoci zistava stacionarni (Berg et al.
2005). Jen mensina z publikovanych studii nalezla korelaci mezi hyperechogenitou SN
u PCh a stadiem nemoci ¢i jeji zavaznosti (Gaenslen a Berg 2010).

Plvodni hypotézy vysvétlovaly hyperechogenitu SN zvySenou ptitomnosti Zeleza, k niz
dochézi u PCh. Jiné parkinsonské syndromy spojené se zvySenym obsahem zeleza vSak
hyperechogenitu SN nevykazuji (Stern 2010). Hyperechogenni SN mtzeme nalézt také
u 8-10 % klinicky asymptomatickych pacientii a u ¢asti ptibuznych prvniho stupné
pacient s PCh, kde je spojena se snizenym vychytavanim ;gF—-DOPA (1gF-fluorodopa)
predev§im v putamen (Berg et al. 2002, Ruprecht-Dorfler et al. 2003) a tedy se
suspektni alteraci nigrostriatalniho systému. U c¢asti zdravych osob s SN+ dochazi
v Case k rozvoji PCh.

SN+ byla popsana rovnéz u deprese (Walter et al. 2007b). Metaanalyticky se plna
depresivni porucha u PCh vyskytuje s prevalenci 17 %, sudeprese 22 % a dystymie 13
% (Reijnders et al. 2008). V fadé ptipadt depresivni stav predchazi manifestaci PCh,
takZe byva povazovéana za mozny premotoricky ptiznak PCh ¢i za rizikovy faktor pro
pozdgjsi rozvoj PCh (Lieberman 2006). Depresivni stavy u PCh byvaji v tomto piipadé
podobné jako primarni deprese charakterizovany echogennimi zménami RZ (Mijajlovic
2010). Na druhou stranu SN+ je nachdzena u 13 % zdravych jedincu, u 40 %
depresivnich pacientti bez PCh, u 69 % pacienti s PCh bez deprese a 89 % pacientt
s PCh a depresi soucasn¢ (Walter et al. 2007Db).

Také neurobiologické hypotézy depresivni poruchy piedpokladaji  ucast
dopaminergniho systému (Dunlop and Nemeroff 2007, Krishnan and Nestler 2010), coz
muze odrazet nalez alterace echogenniho obrazu SN u depresivnich pacientti. Pfesto na
rozdil od pacienta s PCh, nebyla v metaanalyze 12 zobrazovacich studii (SPECT a
PET) zjisténa odlisna dostupnost DAT ve striatu mezi pacienty s depresi a zdravymi
kontrolami (Li et al. 2015). Vzhledem k tomu, ze role dopaminu v etiopatogenezi
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depresivni poruchy byla prokazana fadou jinych vyzkumu, autoii zvazuji, Ze depresivni
porucha mize byt zprostiedkovana rovnéz poruchou na jiné urovni dopaminového
systému nebo ze naruseni dopaminergnich spojeni projevujici se snizenou dostupnosti
DAT ma etiopatogeneticky vyznam jen u nékterych subtypt depresivni poruchy.

Oproti depresivni poruse byla dosud dopaminergnim hypotézam panické poruchy
vénovana jen minimalni pozornost. Ve studii Marona a kol. bylo zjisténo, ze zeny
V rozvinuté fazi onemocnéni maji nesignifikantné niz8i dostupnost stritdlniho DAT
oproti zdravym dobrovolnicim, Zzeny s PP Vv remisi vSak maji vyznamné zvySenou
dostupnost striatdlntho DAT. Tento nalez autofi povazuji za mozny kompenzacni
projev, ktery sméfuje ke snizeni dopaminegni transmise, jez je soucasti zlepSeni
klinického obrazu (Maron et al. 2010b). Stejného efektu bylo dosazeno rovnéz u
pacient s depresi i U zdravych jedinct pii dlouhodobé 1é¢bé SSRI (Kugaya et al.
2003). V piipadé studie u panické poruchy vsak pacientky v remisi minimalné 4 mésice
pfed zapocetim studie medikaci jiz neuzivaly, takze autofi ndlez spojuji spiSe S
procesem tzdravy samotnym nez s ptimym ptisobenim SSRI (Maron et al. 2010D).
Nase nalezy na SN u pacienti s PP neprokazaly rozdil oproti skupiné zdravych kontrol,
coz sveéd¢i proti uplatnéni zmén SN pozorovanych u PCh v piipadé pacientl s PP.
Podobné jako v ptipadé RZ- byl popsan trend ke kratSimu trvani nemoci u pacientd
s nalezem SN+ (p = 0,055). Protoze se ale zastoupeni SN+ mezi pacienty a kontrolami
neliSilo, lze spiSe nez o etiopatogenetickych souvislostech uvazovat ve shod¢ s praci
Kugaya a kol. o mozné spojitosti s medikaci SSRI. Budeme-li piedpokladat, Ze
dlouhodoba 1é¢ba SSRI souvisi se zvysenou striatalni dostupnosti DAT (Kugaya et al.
2003) a soucasné¢ uvazovat o mozné spojitosti nalezli snizené¢ dostupnosti DAT
striatalné a zvySené echogenity SN (Bartova et al. 2014, Doepp et al. 2008, Weise et al.
2009, Spiegel et al. 2006), pak by kratsi 1écba pacienti SN+ mohla znamenat
nedostateény cCasovy interval pro rozvoj kompenza¢nich zmén v dostupnosti DAT
striatalné. Ve studii Kugaya a kol. vSak k uskuteénéni zmény dostacovalo 16denni
podavani citalopramu, coz i pii rozdilné délce 1écby splnovali jak pacienti s nalezem
SN+ tak SNO (Kugaya et al. 2003). Piedlozena interpretace slouzi proto vzhledem
k ojedinélosti nalezu, nizkym poctim ucastnikd, t€snému nedosazeni statistické
relevance a spekulativnosti pfimé souvislosti mezi zménami dostupnosti DAT striatalné
a echografii SN pouze k zamysleni.

Pti srovnani skupiny pacientii SN+ a SNO nebyly dale zjiStény zadné rozdily tykajici se

zavaznosti PP. To je dilezité zvl. u depresivnich pfiznakl, protoze v piipadé piijeti
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piedpokladu, ze depresivni porucha je spojena se zvySenym vyskytem SN+ (Walter et
al. 2007b), by nalez SN+ mezi pacienty s PP mohl odrazet pravé skrytou depresivni
poruchu, jez byla predlédnuta, prob&hla v minulosti ¢i pro niz je pfitomna dispozice.
Vzhledem ktomu, Zze skore depresivnich pfiznaka dle BDI-Il i HAMD se mezi
pacienty sruznymi nalezy na SN neliSilo, souvislost s depresivni poruchou je
nepravdépodobna.

Chybé¢jici rozdil ve vyskytu SN+ mezi pacienty s PP resp. depresi proti zdravym
jedincim tak naznacuje pravdépodobné odlisné etiopatogenetické vlivy u PP a u
depresivnich stavii. To odpovidd béZnym neurobiologickym hypotézam obou poruch,
kde v piipad¢ deprese jsou dopaminergni teorie podrobné rozpracovany (Dunlop and
Nemeroff 2007, Krishnan and Nestler 2010), zatimco u PP nikoliv.

3.6. Limity

Limity pfedkladané prace byly jiz z vétsi ¢asti zminény. Jsou jimi predevsim:

= Nizsi celkovy pocet ucastniki studie.

» Realizace ultrazvukového vySetieni primarné jedinym sonografistou (M.J.) a tedy
velka mira subjektivity. Pfestoze byla sonografistka zaslepena vici piislusnosti
vySetfovanych 0Sob do souboru pacientli ¢i kontrol a hrani¢ni nalezy byly
hodnoceny druhym sonografistou (D.S.), primarni hodnoceni dvéma nezavislymi
sonografisty a posouzeni jejich shody u vSech subjekti by piineslo objektivngjsi
vysledky.

= Volba pouze dvoustupiiového hodnoceni echogenity RZ a SN, které je ptehledné&jsi,
ale simplifikovanéj$i a znemoziuje nckteré zplsoby hodnoceni (napf. vypocet
primérného skore echogenity).

= Vyfazeni pacientil s depresi pouze na zaklad¢ stanoveni diagnozy deprese dle DSM-
IV pfi odhlédnuti od aktualniho skore depresivnich ptfiznakt dle BDI-II a HAMD,
které zahrnuji fadu pfiznakl tUzkosti. Mohlo tak dochazet k zatazeni potencidlné
depresivnich osob, jez by kombinace obou postupli bezpecnéji eliminovala, ovsem
za cenu vytazeni n¢kterych faleSné depresivnich osob. Podstatné je, Ze nebyl zjistén
rozdil ve skore depresivnich piiznakl mezi pacienty s riznymi echogennimi nalezy.

= Antidepresivni 1é¢ba zahrnovala latky s rozdilnymi mechanismy t¢inku.
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4. Souhrn

Panickd porucha je onemocnéni charakterizované rekurenci panickych atak, tedy
ohranienych epizod intenzivniho strachu, které jsou doprovdzené vyraznymi
somatickymi a psychickymi symptomy. Navzdory nejasnostem, které pietrvavaji v
otazkach etiopatogeneze panické poruchy, jsou za vyznamnou soucast klicovych
neurobiologickych hypotéz povazovany na funk¢éni urovni aktivita serotonergni
transmise a na neuroanatomické urovni zapojeni rafealnich jader mozkového kmene.
Transkranialni ultrasonografie je neinvazivni a nezatéZujici vySetfeni schopné na
principu zmén akustické impedance zobrazit ur¢ité mozkové struktury. V piipadé
unipolarnich a organickych depresivnich stavi, v jejichZ etiopatogenezi se predpoklada
vyznamna role serotonergniho systému, transkranialni sonografie opakované prokazala
snizenou echogenitu rafealni zény mozkového kmene. Mensi pocet studii odhalil
rovnéZ zvysSenou echogenitu substantia nigra, ktera je povazovana za trait marker
Parkinsonovy choroby a jejiz role v etiopatogenezi depresivnich stavll je nejasna.

Cilem prace bylo ovétit, zda obdobné zmény echogenity 1ze nalézt rovnéz u pacientli s
panickou poruchou. VySetieno bylo 30 pacientl psychiatrického oddéleni FN Ostrava
1é€enych pro panickou poruchu a 30 kontrolnich subjektii odpovidajicich pohlavim a
vékem. Bylo zjiSténo, ze mezi pacienty s panickou poruchou se vyznamné castéji
nachazi snizend echogenita rafealni zony (u 60,0 % pacienti vs. 23,3 % kontrol),
nikoliv vSak zvySena echogenita substantia nigra (u 17,2 % pacienti a 3,3 % kontrol).
Nalez sniZzené echogenity rafealni zony u pacientll 1écenych pro panickou poruchu
nesouvisel s jejich vékem ani pohlavim, s v€kem nastupu onemocnéni ani s délkou
trvani 1éCby, se zavaznosti pfitomného stavu ani s pfitomnosti agorafobie. Pacienti s
nalezem hypoechogenity rafedlni zony vSak byli charakterizovani krat$im celkovym
trvanim nemoci a uzivali v dob¢ vySetieni nizsi primérné davky antidepresiv.

Uvedené vysledky prokdzaly u panické poruchy ptfitomnost obdobnych zmén
serotonergni, ale nikoliv dopaminergni transmise, jako v ptipad€ depresivnich poruch.
Podobné¢ jako u depresivnich stavii nebyla popsana souvislost ultrazvukového obrazu
rafealni zoény s pribéhem a zavaznosti onemocnéni. Lze tedy predpokladat, ze
hypoechogenita rafealni zony je moznym markerem zranitelnosti nejen vici rozvoji
depresivnich stavii, ale rovnéz panické poruchy. Piesny podklad téchto ultrazvukovych

nalezi vsak zistava nadale nejasny.
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5. Zavér

Transkranidlni sonografie je dostupnou, Setrnou a malo ndkladnou diagnostickou
metodou, ktera ma kromé neurologie své potencialni vyuziti rovnéz v oblasti dusevnich
nemoci. Jeji mozné piinosy spocivaji Vv oblasti teoretického vyzkumu 1 klinické praxe.
V teoretické roviné mize pomoci piiformulaci etiopatogenetickych hypotéz
psychickych poruch, jak je tomu v predkladané praci, jejiz zavéry podporuji vyznam
serotonergni transmise Vv etiopatogenezi panické poruchy. V praktické roviné muize
ptispét k ndlezlim objektivnich markeri dusevnich onemocnéni, pomoci pii diferenciaci
moznych subtypil jednotlivych diagnostickych kategorii a pii predikeci uspésnosti ¢i
nezadoucich u¢inkd riiznych terapeutickych pfistupl. Pravé timto smérem by se mél

zamétit dalsi vyzkum.
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