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Uzkostné poruchy - tvod

Uzkostnym poruchdm se vénuji od po¢atku svoji kariery klinicky i vyzkumné.
Duvodem mého zaméfeni je skutecnost, ze jde o velmi Casté poruchy v populaci
s vyznamnym dopadem na kvalitu Zivota a somatickou morbiditu, které casto
zUstavaji nerozpoznany a postizeni poddiagnostikovani (Dell'Osso et al. 2013,
Benatti et al. 2016). A i kdyz k rozpoznani dojde, Casto je diagndza nepiesna a
1éCba nedostatecnd, pacienti jsou profesionaly stigmatizovani a jejich utrpeni je
podcenovano (Fortney et al. 2016, Patten et al. 2016). Ptitom jde o skupinu
pacientil, se kterymi se setkdvaji nejen psychiatii a klini¢ti psychologové, ale
prakticky kazdodenné prakticti 1ékaii i odbornici vSech klinickych obori
mediciny (Olssen et al. 2006, Bosman et al. 2016, Feng et al. 2016, Heath et al.
2016, Kyrou et al. 2016, Tselebis et al. 2016).

Jedna se o Sirokou skupinu psychickych poruch spojenou se zivotnim stresem a
omezenim v mnoha zivotnich rolich (Carrera et al. 2006, Whiteford et al. 2013,
Ennis et al. 2016). Tyto poruchy se vyznacuji trvalou nebo zachvatovitou tzkosti
a strachem v situacich, které vétsina lidi nevnima jako ohrozujici (Richards et al.
2014, Aue a Okon-Singer 2015). Kromé kognitivni slozky jsou doprovazeny i
celou fadou somatickych priznakl, které jsou nejcastéji zplsobeny aktivaci
sympatického nervového systému, vegetativni labilitou nebo svalovym napétim

(Cohen et al. 2000, Slaap et al. 2004, Diveky et al. 2012).

Strach a tzkost jsou normdlni a dllezit¢é emoce, ale mohou se stat
problematickymi. Potiz za¢ind tam, kde se uzkost ¢i strach objevuji pfili§ Casto,
trvaji ptilis dlouho a jejich intenzita je vzhledem k situaci, ktera je spustila, piilis
velka, nebo kdyz se objevuji v béznych situacich, kde se vétSina lidi neboji a

narusuji fungovani jedince (WHO 1993, APA 2013).

Pohled na Uzkostné poruchy se v pribéhu uplynulych desetileti vyznamné
proménil, protoze se ukazalo, Ze jde o zadvazné poruchy s vysokou prevalenci a
dasledky pro zivot (APA 2000, APA 2013). Na druhou stranu pietrvava ve
spolecnosti laicka piedstava, kterd vyznamné ovliviiuje 1 pohled 1€katii a to, ze

lidé s uzkostnymi poruchami jsou v zasad¢ slabosi, ktefi by se méli vzchopit a



trosku ,,vzmuzit“, misto aby nafikali, vymlouvali se a méli nepochopitelné
slabosské naroky na druhé (Fortney et al. 2016, Marchand et al. 2016, Patten et
al. 2016). Tento pohled vychazi z hlubokého neporozuméni problému, coz je
pochopitelné z historického kontextu — vétsina biologickych poznatkti, genetické
1 neurobiologické nalezy jsou relativné nové a nemohly zatim byt integrovany do
vSeobecnych znalosti (Clement et al. 2013). Ztoho plyne vyznamna
stigmatizace téchto pacientii a Casto nekorektni jednani 1ékait S nimi, coz je
vidét snad nejpregnantnéji na zachazeni s lidmi s panickou poruchou na
urgentnich oddé€lenich. Je vidét, ze jak postoje Kk t€émto pacientim, tak jejich
1é¢ba podléhaji iracionalnimu spole¢enskému diskurzu (Crisp et al. 2005, Lam a
Salkovskis 2007, Roberge et al. 2016).

Je proto dilezité informovat o tom, jaky je védecky posun v chapani uzkostnych
poruch i pfistupt k jejich 1é¢bé. Vhodné bylo zacit zabyvat se tim, jak jsou tyto
problémy mapovany, tfidény a hodnoceny tak, aby pro pochopeni i 1écbu byla
ziskana relevantni data. Proto bylo nutné vytvofit pfesné meéfici nastroje a
validizovat je psychometricky tak, aby hodnoty, které piinaseji, bylo mozné
pouzit standardnimi zpusoby (Kjaergaard et al. 2014, van Ballegooijen et al.
2016). Tento vyvoj je Vcelém svété vyznamny v poslednich 10 letech —
prakticky bez precizni standardizace psychometrickych hodnoticich nastroju,
al. 2012). Jednou z véci, které jsem si uvédomila, bylo, Ze u nas jsou po léta

uzivané posuzovaci stupnice, které nejsou standardizované pro nasi populaci.

Pro méfeni miry Uzkosti byla vytvotena fada posuzovacich stupnic a dotaznikd.
Nékteré z nich jsou specifické a zkoumaji zavaznost konkrétni tzkostné
poruchy. Jedna se napt. o Skalu PDSS u panické poruchy, Liebowitzovu §kalu
socialni uzkosti u pacientd se socialni fobii nebo skalu Y-BOCS u pacientl
s obsedantné-kompulzivni poruchou (Keough et al. 2012, dos Santos et al. 2013,
Wu et al. 2016a). Jiné méfi obecnou miru uzkosti (de Lima et al. 2011). Skaly
méfici uzkost mohou byt sebeposuzovaci (jako jsou Sheehanova Skala uzkosti,
Becklv inventar uzkosti, Zungtiv dotaznik uzkosti nebo Self-Report Symptom

Inventory) nebo objektivni (pfikladem jsou Hamiltonova $kala izkosti nebo de



Bonis Anxieté Traite-Erat Inventory). Skala CGI (Celkovy klinicky dojem) je
unikatni tim, Ze se zaméfuje na celkovy stav a miru uzkosti tak hodnoti neptimo
(Guy 1976). Ve vyzkumech provadénych na nasem pracovisti jsme casto
pouzivali Becktv inventar tuzkosti (BAI — Beck Anxiety Inventory) (Beck 1990).
Jedna se o sebeposuzujici dotaznik, ktery hodnoti zastoupeni somatickych a
psychickych piiznaki tzkosti. Ceskd verze tohoto dotazniku byla na nasem
pracovisti validizovéana. Stejné jako v originalni verzi i ¢esky pteklad prokazal
dobrou celkovou reliabilitu i validitu (Kamaradova et al. 2015). Dalsi $kalou,
kterou jsme se rozhodli pouzit v nasich vyzkumech, a tedy jsme ji na nasem
pracovisti validizovali pro ¢eskou populaci, bylo ISMI (The internalized Stigma
of Mental Illness Scale). Tato Skéala hodnoti miru internalizovaného stigmatu
(sebe-stigmatizace). Nase prace ukazala jak dobrou reliabilitu, tak validitu
¢eského prekladu, a zaroven jsme stanovili normy pro tuto Skalu (Ociskova et al.
2014). Ob¢ skaly pak bylo mozné validné pouzivat v celé fadé nasledujicich
studii (Kamaradova et al. 2015, Ociskova et al. 2015a, 2016, Grambal et al.
2016, Prasko et al. 2016).

Ve své praci jsem se soustfedila na hleddni souvislosti mezi biologickymi a
psychosocialnimi faktory u vybranych tzkostnych poruch. K tomu jsem si
vybrala zejména dvé poruchy (panickou poruchu a obsedantné-kompulzivni
poruchu), které jsou diametralné odlisné a pfitom velmi dobie diagnosticky

ohranicené.

Panicka porucha

Pojem panika je starého puvodu. Odvozuje se od feckého boha Pana, ochrance
lest, pastvin, stad, pastyit a lovei. Bajnd vypravéni mluvi o tom, Ze byl velmi
naladovy. Pokud byl probuzen ndhodnym poutnikem, vydral se mu z hrdla tak
désivy kiik, az ,tuhla krev v zilach a hriizou ,,vstavaly vlasy na hlavé® (Pichot
1996). Nékdy byl Pantv kiik natolik silny, Ze cestovatelé hrtizou zemfeli.
Podle této baje je tak nahly, ne¢ekany, ohromujici dés ¢i tlek nazyvany panikou
(Schmidt a Warner 2002, Papakostas et al. 2003). Také v Bibli se 0 strachu,

hriize a uzkosti lze docist pomérné Casto. Bibli¢ti hrdinové nejsou tak odvazni



jako naptiklad ti anticti. SpiSe se potykaji s pocity uzkosti a viny, trpi bazni a
strachem z Boha (Saffady 1976, Vymétal 1999, Millar 2001). O uzkosti se lze
docist napf. v knize Exodus, MojziSova pisen, ver§ 14 - Ndrody roztresou se, az
to uslysi, filistinsky lid uzkost zachvati a Kniha Izaia§, Kamen urazu, ver$ 13 -
Jen Hospodin zdstupii at’ je vam svaty — pred nim méjte bazen, jen z ného méjte
strach (Bible 2009). Emocim se ve svém spise ,,Vyraz emoci u ¢lovéka a u
zvifat® vénoval i Charles Darwin (1809-1882). Ten povazoval emoce za
adaptivni fenomén, ktery je udrzovan, jelikoz je evolu¢né vyhodny. V minulosti
uzkost a strach chranily c¢lovéka ptred ohrozujicimi okolnostmi, které se
objevovaly prakticky kazdodenné v konfrontaci s divokou pfirodou a jinymi
kmeny. Charles Darwin také ve svém dile ,,O vzniku druhl pfirodnim vybérem*
spojil depresi s negativné prozitymi zézitky v minulosti, zatimco Uzkost s
obavami z udalosti budoucich (Darwin 2007). Neni bez zajimavosti, Ze Charles

Darwin sam panickou poruchou trpél (Barloon a Noyes 1997).

Otazce uzkosti se vénoval i Sigmund Freud (1856-1939), zakladatel
psychoanalyzy (Freud 1969). Ten chapal tzkost jednoduse jako fyziologicky
nakonec ji bral jako reakci ega na zvySené pudové nebo emocni napéti
pochazejici z vnitiniho konfliktu (Roose a Glick 2013). Dle Freudovy teorie
prochazi vyvoj libida v ontogenezi fadou fazi (oralni, sadisticko-analni, falicka,
Oidipovskym komplexem, pak obdobim latence a normalni genitalni
sexualitou). Clovék se socializuje ve vztahu k nejbliz§im v prvnich letech Zivota
tim, Ze se uci zvladat své pudové potireby. Nevédomé potieby vedou k vytvareni
napéti-puzeni, které se dostava do konfliktu s pozadavky okoli (Freud 1969).
Priméarné méame tendenci vyhledavat pfijemné a libé (princip slasti) a vyhnout se
nepiijemnému. Toto jednani podléha kontrole okoli (hrozba trestu za tato piani),
a proto se tak snazime Ccinit spoleCensky tuUnosnym zpisobem. Libido a
pozadavky vyplyvajici ze sexualniho pudu se dostavaji do konfliktu se
spoleCenskymi, mravnimi, estetickymi a dal§imi normami. Proto je védomé ja
musi pomoci cenzury ovladdnout a vytésnit zpét do nevédomi. Pro souhrn norem

zavedl pojem Superego, pudovy zaklad nazval Id a regulujici instanci,



komunikujici s realitou, Egem (Freud 1969). Freud pokladal vnitini konflikt
mezi nevédomymi pudovymi, zvIast€¢ sexudlnimi tendencemi a zvnitinélou

moralkou, tedy mezi Superegem a Id, za zdroj napéti, uzkosti a neur6z vibec

(Freud 1969, Kardiner et al. 1959).

Soucasné porozumeni etiologii tohoto onemocnéni je zaloZzeno na biologickych a
psychologickych modelech (Fonzo et al. 2016). Prvni, kdo popsal
neuroanatomicky model, specificky pro panickou poruchu, byl Gorman s kolegy
(1989). Na tomto modelu autofi piedstavili riizné klinické projevy panické
poruchy a jejich vztahy k neuronalnim okruhtim v mozku. Model se vztahoval
ke klinickému fenoménu neoéekavanych panickych atak (jadra mozkového
kmene), anticipa¢ni Uzkosti (limbicky systém) a vyhybani se (medialni
prefrontalni kura). Panickda porucha se v soucasné dobé tadi mezi jednu
z nejfrekventovanéjSich psychickych poruch s uddvanou celozivotni prevalenci
kolem 4 % (Kessler et al. 2006), 12 mési¢ni prevalence se pak odhaduje na 1,8
% (Goodwin et al. 2005).



Obrazek 1: Schéma aktivity a propojeni zakladnich struktur zapojenych do

zpracovani neutralnich podnéti
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HPA osa — hypotalamo-hypofyzo-adrenergni osa, fialové — relativné hypoaktivni oblast, zelené —
relativné aktivni oblast, ¢erna Sipka — aktivace, ¢ervena Sipka - inhibice

Pfi vystaveni konkrétnimu averzivnimu podnétu vyhodnocuji amygdalérni jadra
miru jeho nebezpecnosti a aktivuji noradrenergni neurony locus coeruleus.
ZvySend aktivita LC tlumi firing rafedlnich jader a tim aktivuje amygdalo-
hipokampalni okruhy. Aktivované amygdalo-hipokampalni okruhy zvySuji
citlivost pfi rozeznavani averzivnich podnéti a jejich pamétovém zpracovani.
Dochézi ke zvysené produkci kortikoliberinu a kortisolu. Aktivita limbickych
okruhil ptevlada nad afektivni kontrolou uplatiiovanou z prefrontalnich oblasti.
Organismus se dostdva do stavu vybuzeni a je pfipraveny k obranné reakci

(Ressler a Nemeroff 2000) (obrazek 1) (obrazek 2).
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Obrazek 2: Schéma aktivity a propojeni zakladnich struktur zapojenych do

zpracovani ohrozujicich podnét
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HPA osa — hypotalamo-hypofyzo-adrenergni osa, fialové relativné aktivni oblast, modie
relativné hypoaktivni oblast, ¢erna Sipka — aktivace, Cervena Sipka - inhibice

Existuji vSak 1 novéjsi pohledy na neurobiologii tohoto onemocnéni. Feinstein et
al. (2013) ve své studii vyvolavali pomoci CO; panické ataky u pacientl
s bilateralni 1ézi amygdaly a zpochybnili teorii, Ze funkce amygdaly je

zakladnim ptredpokladem pro rozvoj tizkosti a strachu.

Obsedantné-kompulzivni porucha

Prvni zminky o obsedantné kompulzivni poruse lze najit jiz v dile sv. Jana
Klimaka (I6annés Klimakos fecky Twdvvng tiig KAipakoc, zvany téz Jan Sinaita
nebo Jan Lestvi¢nik), s nazvem Scara Paradis (,,Zebiik do raje®) z 6. stoleti n.l.
Jedna se o soupis pravidel feholniho Zivota. Autor se zde zminuje o nevyi¢enych
rouhac¢skych myslenkach, které svym popisem odpovidaji vtiravym nechténym
obsedantnim myslenkam. Sv. Jan Klimak od 16 let zil v klastete sv. Katefiny na

Sinaji. Zde vynikl velkou poslusnosti vici predstavenym, ktera §la az tak daleko,
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ze budil dojem, Ze nema Zadnou vlastni vili. Po ¢tyfech letech Zivota v klastete
se uchylil jako poustevnik do jeskyné a prozil takto Ctyficet let. Béhem této doby
konal pokani a bojoval s démony. Do klastera dochézel pouze na soboty a
ned¢le, aby se mohl ztc¢astnit spolecnych bohosluzeb mistnich mnicht. Poté byl
zvolen v klastete sv. Katefiny opatem. Ridil komunitu po &étyfi roky. Poslednich
nékolik let svého zivota prozil opét z vlastni vile jako poustevnik. Zemiel nékdy
v rozmezi let 595-680. V obdobi renesance se spiSe hovofi o nadmérné
svédomitosti. Prvni ,,navod* na to, jak si poradit s pfiznaky OCD nachazime
Vv autobiografické knize sepsané Margery Kempe (1373 — po 1438) jménem The
Book of Margery Kempe. V 17. stoleti je patrny vétsi zajem 1ékait o duSevni
onemocnéni. Tehdej$i moznosti 1é€by vSak byly velmi omezené. Lékaii tehdy
1é¢ili OCD pomoci venepunkei ¢i laxativy. V té dobé se také setkavame s popisy
dalsich forem OCD jako jsou umyvani, kontrola a agresivni obsese (Burton
1621). Vzhledem k tomu, Ze takovato 1é¢ba byvala netspé$na, nemocni byvali
umistovani v tzv. azylech pro bldzny. V 19. stoleti uz bylo na postizené
nahliZzeno jako na nemocné a k 1é¢bé byl pouzivan i morfin (Koran et al. 2005).
Velky posun v porozuméni psychickych poruch, a tedy i OCD, uskutecnili Pierre
Janet a Sigmund Freud. Pierre Janet sepsal svou teorii OCD v roce 1903 (Pitman
1987). Bohuzel tato publikace nebyla nikdy pfelozena do anglictiny a tim padem
1 méné oslovila lékaisky ¢i akademicky svét. Znaméjsi se staly teorie Sigmunda
Freuda (Pitman 1984, Oberbeck et al. 2013), ktery vykladal ptiznaky OCD
symbolicky. Podle Freudovy teorie je OCD spojeno s nechopnosti adekvatné
zvladat impulzi libida a agrese (Thompson et al. 1992). V dalSich letech se
pohled na OCD dale vyvijel. V némecké odborné literatufe se setkdvame
S pojmem ,,Zwangsneurose* (nutkava neurdza), v anglické s pojmem obsession
(obsese), ve Spojenych statech pak zavad€ji pojem compulsion (kompulze)
(Oberbeck et al. 2013).

Ptiznaky této poruchy jsou v populaci pomérmné Casto zastoupené. Podle prace
Ruscia et al. (2010), ktera byla zaméfena na americkou dospélou populaci,
spliovalo DSM-1V kritéria pro obsedantné-kompulzivni poruch 2,3% probandt.

Dle soucasného pohledu se na etiologii OCD podili souhra biologickych a
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psychologickych faktori. Mezi nejznaméjsi teorie patii model pfimé a nepiimé

kortiko-striato-thalamo-kortialni cesty Saxeny et al. (1999).

Socialni faktory

Relativné Casto pfedchazi rozvoji tzkostné poruchy zavaznd zivotni udalost,
Casto spojena s interpersonalnimi vztahy (van der Veen et al. 2016). Mize jit o
udalost, ktera vede k socidlni izolaci (ztrata partnera nebo jeho odchod), zménu
role (pfechod ze Skoly do zaméstnani, porod a ptichod ditéte do rodiny, pfechod
na jiné zaméstnani), ztraté dalezité role (odchod dospélych déti z rodiny), ztratu
autonomie, prirozené aktivity a dilezitosti (odchod z prace na matefskou

dovolenou) apod.

Lidé trpici panickou poruchou byvaji Casto zavisli na svych blizkych, které chté
nechté spoutdvaji svym strachem (Prasko et al. 2007). Zda strach z opusténi
predchazel panické poruse nebo je jejim dusledkem, je obtizné urcit. V détstvi
nicméné Casto zjistime pred¢asnou separaci od rodicl, kterd byla zvladnuta
s uzkosti ¢i rezignaci. V téZSich piipadech musi byt n€kdo z blizkych osob
neustale pfitomen, aby postizenému mohl pfipadné pomoci. Partnefi pacientl se
Casto citi byt spoutani. Nékdy jim to vSak muze vyhovovat, protoze jim dava
pocit dominance a potfebnosti ve vztahu nebo pocit hodnoty. Jindy to vSak citi
jako vyrazné omezeni a dochazi ke konfliktim, které pak zhorSuji agorafobii ¢i

panickou poruchu nebo mizou vést k rozvoji druhotné deprese

Zaroven plati, ze pfitomnost poruchy se miiZze promitat do jednotlivych Zivotnich
sfér a tim negativné ovliviiovat partnerské vztahy, zaméstnanost, ekonomické

zazemi apod (Strauss et al. 2015, Hollander et al. 2016).

Partnerstvi

Rada uzkostnych poruch, véetng panické poruchy a OCD, ma sviij podatek jiz
Vv adolescenci, popt. ¢asné dospélosti (Hollander et al. 2016). Pravé v tomto véku
fada lidi nachazi své zivotni partnery a zaklada rodiny. Pfitomnost uzkostné

symptomatologie muze tento proces vyrazné& ovlivnit (Doron a Szepsenwol
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2015). Pacienti zlstavaji bez partnera, ¢asto u rodict (Strauss et al. 2015). Na
druhou stranu je ale mozné ocekavat, Ze partnerstvi s uzkostnym ¢lovékem muze
byt natolik nesnadné, Ze muze vést Castéji k rozvodam (Wu et al. 2016b). Velmi
Casto se u blizkych objevuje snaha pomoci. Blizci lidé za¢nou jedince s panickou
poruchou ¢i agorafobii ,,Setfit* tim, ze mu umoziuji, aby se obavanym situacim
vyhnul (Marazziti et al. 2007). Zahy byva chovani postizeného ¢loveéka
hodnoceno jako ,,ustraSenost®, n¢kdy pii vytrvalém vyhybavém chovéni jako
»tvrdohlavost®. Tato ,ustrasenost“ nebo ,tvrdohlavost® pak byva terCem
nejruznéjSiho povzbuzovani nebo posmivani ¢i karani, které dale postizeného
utvrzuje, ze je neschopny (Picardi et al. 2013). Rodinny stav se také lisi u
jednotlivych uzkostnych poruch. Coz dokazuji napt. naSe udaje ziskané od 637
pacientli trpicich nckterou zuzkostnych poruch. Dle naSich nalezi jsou
nejcasteji svobodni pacienti trpici socialni fobii (82,4 %), poté pacienti s OCD
(70,8 %) a nasledné pacienti trpici adaptacni poruchou (45%) a posttraumatickou
stresovou poruchou (40,1 %). V manzelském svazku byli nejcastéji pacienti
s generalizovanou uzkostnou poruchou (55 %) a panickou poruchou (40,8 %).
Rozvod pak byl nejéastéjsi u pacientd s posttraumatickou stresovou poruchou
(PTSD) (37,0 %) a adaptacni poruchou (27,9 %). V kontrolni (vékové
srovnatelné skupin¢) skupiné bylo svobodnych 50 %, Zenatych/vdanych 43 % a
rozvedenych 7 % (Kamaradova et al. nepublikovana data). Tyto naSe nalezy
jsou v souladu s praci Kroenekeho a kolektivu z roku 2007, ktera se vénovala
pacientim s uzkostnymi poruchami lé€enymi v primarni péci. I v této skupiné
pacientdil byli Zenati/vdané nejcastéji probandi trpici generalizovanou uzkostnou

poruchou a rozvod byl nejcastéjsi u pacientd s PTSD.

V pracich provadénych na naSem pracovisti jsme se zabyvali vlivem partnerstvi
na uspéch komplexni terapie. Ve skupiné pacientil trpicich socialni fobii se
nepodafilo prokézat statisticky vyznamny vliv partnerstvi na uspéch terapie
(Kamaradova et al. 2013a). Oproti tomu ve skupiné panickych pacientti, bylo
partnerstvi negativnim faktorem, neboli 1idé Zijici v partnerstvi dosahli horsi
odpovédi na 1é€bu nez svobodni a rozvedeni (Kamaradova et al. 2013b). Této

otazce se ve své praci vénoval Faravelli s kolegy (1995). Dle jejich nalezu je
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manzelsky vztah spojeny s nizsi frekvenci odpovédi na 1écbu nez u nezenatych.
Dutivodul pro tuto skutecnost miize byt cela fada. Jednim z nich mize byt napf.

vice stresujici domaci prostfedi nebo vétsi obavy ze selhani.

Zameéstnanost

Dal$im dualezitym socidlnim faktorem je zaméstnanost. Stejné tak jako jina
psychicka onemocnéni jsou tzkostné poruchy Casto chronifikujici a mohou vést
k invalidizaci pacientt (Camuri et al. 2014). V naSich pracich jsme se zaméfili
pfevaZzené na to, jak zaméstnanost ovliviluje uspéSnost komplexniho
terapeutického programu. Nase vysledky neukazuji, ze by zaméstnanost m¢la
vliv na ucinnost komplexni terapie ani u pacientl trpicich socialni fobii
(Kamaradova et al. 2013a) ani panickou poruchou (Kamaradova et al. 2013b).
Jiné nalezy ukazuji, ze zaméstanost nemd souvislost ani stizi Uzkostné
symptomatiky (Katzelnick et al. 2001). Zda se, ze tento faktor nehraje v piipadé

uzkostnych poruch tak zésadni roli.

Kvalita zivota

Tento pojem byl do psychologie uveden uz koncem 30. let minulého stoleti a
postupné se stal vyznamnym zdjmem mediciny. Postupna tendence v mediciné
k humanizaci postupl a rozvoji bio-psycho-socialniho pohledu vedla k dirazu
na kvalitu Zivota (East 1968, Hoy 1985). Psychiatrie se zacala timto tématem
zabyvat az v 80. letech, tedy dlouho poté, co byl zaveden do somatické mediciny
(Posin et al. 1972, Tennant a Andrews 1978). Na pocatku byl tento pojem
spojovan zejména S 1é¢bou hypertenze (Jachuck et al. 1982, Gill a Beevers
1983). Kvalita zivota je podle WHO komplexni méteni fyzické, psychické a
socialni pohody, Stésti, spokojenosti a naplnéni tak, jak je vnimédna kazdym
jedincem ¢i skupinou (Browne et al. 1996, Strand a Russell 1997, Jané-Llopis
2007). Znamena individualni, subjektivni emoc¢ni stav ve vztahu k okoli, je
ovlivnén stejné socidlnimi a kulturnimi charakteristikami. Zohlednuje to, jak
¢lovek subjektivné hodnoti svou zivotni situaci (Miillerova 2001, Dragomirecka

a Skoda 1997).
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Existuje fada studii zkoumajicich kvalitu zivota u pacientt trpicich uzkostnymi
poruchami (Candilis et al. 1999, Carrera et al. 2006, Wilson et al. 2015, Eustis et
al. 2016). Na zakladé klinickych zkuSenosti lze fici, ze jednotlivé uzkostné
poruchy budou ovliviiovat kvalitu Zivota pacientu riznymi zpusoby. Na kvalitu
zivota této skupiny pacienti bude mit vliv zejména vyhybavé chovani a
sebestigmatizace (Eustis et al. 2016). Jedna ze studii provadéna Cramerem et al.
(2006) prokazala negativni dopad panické poruchy, socialni fobie a
generalizované uzkostné poruchy na kvalitu Zivota. Systematické review a meta-
analyza studii zabyvajicich se kvalitou zivota u pacienti s OCD ukazala na
vyznamné snizenou kvalitu zivota u této populace (Coluccia et al. 2016).
Kvalitou zivota u tzkostnych pacientli jsme se vénovali rovnéZ Vv nasi praci
zroku 2016 (Kamaradova et al. v recenznim fizeni). V ni jsme srovnavali jak
kvalitu Zivota mezi jednotlivymi skupinami pacientti neurotické¢ho spektra, tak
jsme zkoumali vliv komorbidni poruchy. V nasi praci jsme se zaméfili na
pacienty trpici panickou poruchou, obsedantné-kompulzivni poruchou, socialni
fobii, generalizovanou uUzkostnou poruchou a adaptacni poruchou. Statisticky
vyznamného rozdilu bylo dosazeno pti srovnani se zdravymi kontrolami. OvSem
mezi jednotlivymi skupinami pacienti nebyl statisticky vyznamny rozdil
zaznamenan. Stejn¢ tak se nepodafilo prokazat vliv komorbidni poruchy

osobnosti na kvalitu Zivota pacientil trpicich vybranymi tzkostnymi poruchami.

V dal$i ¢asti vyzkumu jsme se soustiedili na vliv kvality zivota na uspéSnost
komplexniho (psychoterapeutického a farmakoterapeutického) programu.
V prubéhu 6 tydenniho programu doslo ke statisticky vyznamnému poklesu ve
vSech pouzitych posuzovacich skalach (Celkovy klinicky dojem (CGI), Beckav
inventat deprese (BDI) a Beckliv inventar tizkosti (BAI). NaSe vysledky dale
ukazali, ze celkova kvalita koreluje negativné s rozdilem mezi CGI na pocatku a
na konci 1éCby a pozitivneé se zménami ve Skalach BDI a BAI. Lze tedy fici, Ze
pacienti s vyssi kvalitou Zivota na pocatku 1éEby dosahovali nizSich hodnot ve
Skalach hodnoticich zavaznost pfiznakl a zaroven dosahovali niz§i skoére na

konci 1écby (Kamaradova et al. nepublikovana data).
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Psychologické faktory

Kromé biologickych byla vytvofena i celd fada psychologickych modela
uzkostnych poruch (Otto 1992, Wise a Mann 1994, Abramowitz et al. 2003,
Verhaeghe et al. 2007, Osman 2009, Maniglio 2013, Zunhammer et al. 2013). S
rozvojem Uzkosti v dospélosti Casto souvisi stres v ¢asném détstvi nebo ztrata
dilezité osoby v détstvi, at’ imrtim nebo rozchodem rodi¢ta (Fonzo et al. 2016).
Rovnéz predCasné oddéleni od matky, nedostateCna péce, tyrani ditéte nebo
naopak pfilisné rozmazlovani a ulevovani mivaji ¢asto souvislost S rozvojem
uzkostné poruchy v dospélém veéku (Fonzo et al. 2016). Velkou roli hraje také
vychova. Naptiklad perfekcionistickd a nadmérné kritizujici vychova, pfehnané
pecujici a rozmazlujici vychova a vychova rodici, ktefi davaji ditéti najevo, ze
svét je plny nebezpedi (Prasko et al. 2007). U psychologickych faktorii jsme se
na naSem pracovisti zaméfili zejména na zkoumani sebe-stigmatizace, disociace
a osobnostnich charakteristik (cilesmérnost, nadéje a vyhybani se nebezpeci)

(Ociskova et al. 2016).

Sebe-stigmatizace

Stigma je pojem, ktery pivodné oznacoval vypdlend znameni otrokt. Nékteré
nemoci byly stigmatizovany od starovéku (lepra, psychické nemoci), coz s sebou
pfinaSelou pohrdani a diskriminaci nositelli. Stigmatizace postihuje tézce
jedince, ktefi se trapi psychickou poruchou, jejich rodiny ale také obor, ktery je
1é¢i (Crisp et al. 2005, Clement et al. 2013, Kamaradova et al. 2016). Mén¢
znamy je pojem sebe-stigmatizace, tj. piijeti spolecenského stigmatu jako
pravdivého pohledu na sebe jedincem samotnym (Ociskova et al. 2014a). Téma
je zavazné v celé medicing, tykd se koznich ¢i nadorovych onemocnéni,
epilepsie, ale 1 obesity, nicméné nejzavazn€ji dopadd ne psychicky nemocné
(Patten et al. 2016). Sebe-stigmatizaci jsme se na klinice zabyvali v celé fadé
studii a ukazali jsme, jak neblahé dopady ma jak na spolupraci v 1écbé, tak i na
samotné vysledky 1é¢by u celého spektra psychickych poruch (Cinculova et al.
2015, Kamaradova et al. 2016a, Grambal et al. 2016, Hajda et al. 2014, 2015,
Latalova et al. 2014, Ociskova et al. 2014b, 2015b, 2016, Prasko et al. 2016,
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Holubova et al. 2015, 2016). Organizovala jsem studii, zabyvajici se otazkou,
nakolik sebe-stigmatizace souvisi se spolupraci v 1é¢bé, coz je vazny problém,
protoze 1ék mize pomoci pouze pacientovi, ktery jej uziva (Kamaradova et al.
2016). Vysledky studie potvrdily souvislost mezi mirou sebe-stigmatizace a
adherenci 1écbé v celém spektru psychiatrickych pacienti. Coz dale podtrhuje
dialezitost tohoto tématu a nutnost vénovat mu dostateCnou pozornost v 1écbé

pacienttl.

Pod pojmem stigmatizace rozumime socialni jev, jenZ spoCiva v negativnim
pohledu bézné populace na jedince, ktefi disponuji vlastnostmi vnimanymi
vétsinovou populace (Link et al. 1999). Nedilnou soucasti tohoto procesu je také
nerovné zachazeni s témito osobami. Mezi nejzavaznéjsi priiny stigmatizace
muzeme zafadit duSevni onemocnéni (Goffman 2003, Link et al. 1999). Pacienti
jsou zpravidla dobfe obezndmeni se stereotypy, které spolecnost chova viici
lidem, jenz se 1é¢i na psychiatrii, a maji znich obavy. Uzkost zmozné

A4

stigmatizace se zvySuje u lidi, kteti maji vyssi tendenci stigmatizovat se sami
(Riisch et al. 2005). Tato sebe-stigmatizace miize vést dokonce k zavaznéjSim
nasledkim neZ nalepkovani ze strany druhych, protoZze vede k vyhybani se
druhym a ztraté nadé&je (Ociskova et al. 2016). Sebestigmatizace, jinak také
internalizované stigma, je postupny proces, béhem nc¢hoz c¢lovek nekriticky
piijimé za své negativni hodnoceni spolecnosti, jenz se tyka ryst, které jsou
druhymi znevaZovany (Corrigan, 2011). V oc¢ekavani nepfijeti nebo odsouzeni
druhymi ma jedinec sklon se spolecensky izolovat (Livingston a Boyd 2010).
Ambulantni pacienti, kteti predsudky o psychiatrickych pacientech ptijali za své,
veii méne, ze se jejich duSevni stav zlepsi, jsou vice depresivni a vykazuji

negativngjsi sebehodnoceni (Ritscher a Phelan, 2004).

vvvvvv

S Gizkostnymi poruchami, s pfipadnymi komorbidnimi depresivnimi poruchami a
poruchami osobnostmi, ukazala, ze jedinci s vyS$i mirou sebestigmatizace
preferuji spiSe vyhybavé strategie zvladani stresu, mezi n¢ miizeme fadit napf.
sklon Kk pfedCasnému vzdavani se pii feSeni problému (tzv. behavioralni

rezignace) nebo zneuzivani navykovych latek. Zaroven jsou méné schopni
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planovat feSeni nepfijemnych situaci a nalézat v nich prvky a zdroje pouceni,
které by stimulovaly osobnostni rlst. Stigmatizace sama o sob¢ piisobi jako
udrzovaci faktor dusevni poruchy. Pokud se pacient citi nadmérné nervozni a
neustale kontroluje zevni projevy svoji nervozity (,,aby ostatni nepoznali, ze je
blazen®), zdkonité se jeho stav zhorSuje. V jiné nasi praci (Kamaradova et al.
2015) jsme se zaméfili na srovnani miry adherence mezi jednotlivymi skupinami
pacientt 1éCenych na Klinice psychiatrie FNOL. Srovnavani byli pacienti 1é¢eni
pro uzkostné poruchy, zavislost na navykovych latkach, trpici onemocnénim
schizofrenniho okruhu, nékterou z depresivnich poruch, bipolarni poruchou nebo
nékterou z poruch osobnosti. Prekvapivym nalezem bylo, Ze se mira sebe-
stigmatizace neliSila mezi jednotlivymi diagnostickymi skupinami. Sebe-
stigmatizace vSak negativné koreluje s adherenci k 1é¢bé. V dalsi nasi studii jsme
se zam¢éfili vyhradné na pacienty trpici uzkostnymi poruchami a zkoumali jsme
souvislost mezi sebe-stigmatizaci, adherenci k 1é¢bé a svévolnym vysazovanim
medikace. Jak se wukazalo, mira sebestigmatizace statisticky vyznamné
korelovala stizi ptiznak (hodnocené pomoci CGI), adherenci k lécbé
(hodnocené pomoci dotazniku DAI-10) i vysazovanim medikace z vlastni vile
(Kamaradova et al. 2016a). Sebestigmatizace se tedy ukazala byt dilezitym
psychologickym faktorem spojenym nejen se zdvaznymi duSevnimi
onemocnénimi, ale i se zavaznosti uzkostnych poruch. Jak se ukazalo, miize mit
vyrazny vliv na 1é¢bu pacienti a to jak pomoci psychofarmak, tak psychoterapie.
Terapeutickd prace zaméfend na sniZeni sebestigmatizace by se méla stat

soucasti terapie pacientd.

Disociace

Disociace je dulezity psychicky fenomén, kterého si ze samotné jeho podstaty
nejsme védomi (McKinnon et al. 2016). Znamena oddéleni uréitych obsaht
psychiky tak, Ze nejsou vnimany jako souvisejici nebo nejsou vniméany viibec
(Amrhein et al. 2008). Tento fenomén nebo proces umoziuje sugesci, hypnozu,
vytésnovani neptijemnych psychickych obsahi, rozvoj psychopatologie, ale také
nas chrani v nadmémém stresu pred zmate€nym chovanim, zahlcenim a

naprostym vycerpanim (Diseth 2005). Ve v§eobecném povédomi je spojovana
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S psychoanalyzou a jménem Sigmunda Freuda, nicméné znama byla jiz davno
pfed nim, popséna podrobné zejména pak francouzskymi neurology Charcotem
a Janettem (Dorahy a van der Hart 2006, Nijenhuis 2014). Pro¢ je tento
mechanismus z hlediska psychiatra zajimavy? Jednak se podili na celé fadé
psychopatologickych fenoménti, od prostého zapomenuti traumatické udalosti,
vytésnéni uvédomeni si ohrozujici situace, pfes ochrnuti koncetin, psychogenni
slepotu, hypochondrii, az po flashbacky a halucinace, jednak proto, ze vyznamné
zasahuje do 1é¢by samotné. Fenoménu disociace se na klinice Psychiatrie
vénujeme 8 let a publikovali jsme v této oblasti fadu originalnich studii (Prasko
et al. 2010, 2011, 2016). Sama jsem se vénovala zejména fenoménti disociace u
uzkostnych poruch, podilela jsem vSak se také na studiich u bipolarni poruchy

(Prasko et al. 2010, Latalova et al. 2010, 2011).

S disociaci se miizeme setkat nejen u pacientl trpicich uzkostnymi poruchami,
ale i jinymi duSevnimi nemocemi (Latalova et al. 2010, McKinnon et al. 2016).
Zaroven se vSak relativné Casto vyskytuje i ve zdravé populaci (Diseth 2005,
Dorahy a van der Hart 2006). Pojem disociace, neboli rozstépeni, zavedl
Vv psychiatrii Pierre Janet. Tento ho vSak na rozdil od jinych (napf. Sigmunda
Freuda) nepovazoval za obranny mechanismus, ale za charakteristiku spojenou
s vrozenou slabosti. Mezi zakladni disociativni fenomény je fazena tzv.
depersonalizace, neboli pocit odosobnéni, a derealizace, pocit odcizeni od okoli.
S témito ptiznaky se mohou pacienti setkat v prib&hu panické ataky a mohou
vést k obavam ze ,,zblaznéni se“ nebo ztraty kontroly. V praci Ociskova et al.
(2015b) provadéné na celém spektru uzkostnych pacientdi se nam podatilo
prokazat, Zze vys$i mira disociace je spojena sniz§i mirou odpoveédi na
komplexni terapeuticky program. V jiné nasi praci z roku 2012 jsme se vénovali
problematice disociace u panické poruchy (Diveky et al. 2012). V této studii
jsme se zaméfili na zkoumani souvislosti mezi mirou disociace a variabilitou
srdecniho pulzu u pacientd s panickou poruchou. Zakladem nasi hypotézy byla
skutecnost, Ze u pacientli trpicich panickou poruchou ¢astéji dochazi k rozvoji
onemocnéni kardiovaskularniho systému (Esler et al. 2008). Dalsi hypotézou

bylo, Ze disociace bude mit vliv na autonomni nervovy systém. NaSe vysledky
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potvrdily souvislost mezi variabilitou srde¢niho tepu a disociaci. Vys$§i mira
disociace byla spojena s nizs§i variabilitou méfenou v pribéhu ortostatického
testu. Tedy vysSi mira disociace byla spojena sniz§i piizpusobivosti
autonomniho nervového systému (Diveky et al. 2012). V jiné praci jsme se
zaméfili na pacienty trpici obsedantné-kompulzivni poruchou. Dle nasich
vysledkt méli pacienti trpici touto poruchou nizs§i miru disociace ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Uroven disociace pozitivné korelovala s tizkostnosti
(hodnocena pomoci BAI), mirou depresivity (hodnoceno BDI) a zavaznosti

OCD symptomatologie (hodnoceno pomoci Y-BOCS) (Prasko et al. 2010).

Osobnostni charakteristiky

Na tom, Ze se U jedinece rozvine izkostna porucha, se podili jak soucasny stres,
na ktery se slozité adaptuje, tak jeho dispozice, které jsou jak biologické, tak
osobnostni (Archer et al. 2013, Perkins et al. 2015, Nieto et al. 2016).
Osobnostni rysy spoluurcuji schopnost zvladat zatézové situace a jsou
podminény jak hereditarn¢, tak epigeneticky, zejména averzivnimi zaZzitky
z détstvi (Fonzo et al. 2016). K zazitkiim z détstvi a jejich verifikaci je obtizné se
piiblizit, nicmén¢ osobnostni rysy schopni studovat jsme. Na osobnosti rysy u
pacientli trpicich vybranymi psychickymi poruchami jsme se zaméfili hned
v n¢kolika vyzkumech, ja4 jsem se spolupodilela zejména na téch, které se
zaméfovali na uzkostné pouruchy (Ociskova et al. 2016, Prasko et al. 2016). Pro
hodnoceni rysit osobnosti jsme pouZzili Cloningertiv TCI-R, coz je vyzkumny
osobnostni dotaznik, standardizovany v na$i populaci, ktery ukazuje 4
temperamentove (pfevazné vrozené€) a 3 charakterové (pievazné naucen€) rysy
osobnosti (Preiss et al. 2007). Ukazalo se, ze u uzkostnych poruch proti zdravym
normdm pievazuje rys osobnosti Vyhybdni se ohrozeni (Harm Avoidance) a
nedostatecné je ptitomen rys Odolnost (Persistence) a nedostatecné charakterovy
rys Sebetizeni (Self-directedness) (Ociskova et al. 2016). Jedinci, ktefi vykazuji
tyto rysy jako vyraznéji odlisné od normy, se ukazali byt vice rezistentni k 1écbe¢,
zatimco jedinci, ktefi maji tyto rysy bliz§i zdravym kontroldm, odpovidaji na
1é€bu velmi dobte. Jako nejvyznamnéjsi faktor rezistence se vSak opét ukézala

mira sebestigmatizace (Ociskova et al. 2016). Osobnostnim charakteristikdm a
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jejich vlivu na terapeutickou odpovéd’ jsme se veénovali i ve starSi praci
(Ociskova et al. 2015c). V této studii se nam podafilo prokazat, ze Gispésnost
1é¢by je ovliviiovana mirou naddje. Cim vétsi méli pacienti na pocatku 16¢by
nadéji v uzdraveni, tim vysSi byla uspéSnost lécby. Tento fenomén je
pravdépodobné spojen s motivaci (Snyder et al. 2006). Vyssi nadé&je ovlivnila
miru motivace a tim i uUspéSnost terapeutického programu. Osobnostni
charakteristiky, zejména pak vyhybani se ohrozeni (harm-avoidance - pozitivni
korelace) a sebetizeni (self-directedness — negativni korelace) u tzkostnych
pacientl také vyrazné souvisi s mirou sebestigmatizace (Ociskova et al. 2015c¢),
ktera se pfi nasich vyzkumech opakované ukazala byt klicovym faktorem pfi

1é¢bé tizkostnych pacientil.

Kognitivni zmény u OCD

Rada neurokognitivnich studii ukazuje, Ze pacienti s OCD vykazuji nékteré
neurokognitivni zmény, zejména pak abnormality v kognitivni flexibilité a
schopnosti planovat. Meta-analytickd hodnoceni wukazuji pfedev§im na
nedostatek kognitivni flexibility (Gruner a Pittenger 2016, Paast et al., 2016).
Neuropsychologickd posouzeni kognitivni flexibility zahrnuji méteni prepinani
pozornosti, hodnoceni motorické excitace a inhibice, kam patii méfeni jako
Trail-Making a Stroopuv test (Chamberlain et al. 2005, Finebert et al. 2015,
Grassi et al. 2015).

Dal8i zkoumanou oblasti jsou exekutivni funkce. Jednd se o schopnost
rozhodovat, planovat a provadét cilené vykony a fesit potize. Exekutivni funkce
zajistuji samostatné fungovani Clovéka. Tyto funkce jsou sptazeny piedevsim
s funkci prefronalniho kortexu (Lezak 1995), ktery, jak se ukazalo, hraje
vyznamnou roli v neurobiologii OCD (Reess et al. 2016). Kvalita exekutivnich

funkci je u pacientti S OCD intenzivné zkoumana.

Dalsi zkoumanou polozkou je verbalni pamét. Vysledky studii vSak nejsou
jednozna¢né. Neékteré z nich neprokazali jeji naruseni (Cohen et al. 1996,

Mataix-Cols et al. 1999), jiné prokazali jeji zhorSeni (Savage et al. 2000,
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Deckersbach et al. 2000). NaruSeni bylo prokazano i v oblasti non-verbalni
paméti (Deckersbach et al. 2000, Kim et al. 2002).

Biologické faktory

Do soucasné chvile byla vytvofena fada biologickych modelti jednotlivych
uzkostnych poruch. Mezi nejvice zkoumané poruchy se fadi panicka porucha a

obsedantné-kompulzivni porucha.

Prvni biologicky model panické poruchy pochazi jiz z roku 1989 (Gorman et al.)
(obrazek 3). Zduaraznil roli amygdaly pfi spousténi panického zachvatu. Autofi
predpokladali, Ze senzoricky stimulus putuje cestou zahrnujici pfedni casti
thalamu ptes laterdlni jadro amygdaly k centralnimu jadru amygdaly. A touto
cestou aktivuje dalsi mozkové struktury, vCetné locus coeruleus, ktery svymi
noradrenergnimi ascendentnimi drahami aktivuje cely mozek (zvysi selektivni
pozornost pro nebezpeci, urychli reaktivitu na podnéty, omezi kognitivni vykon
na utok nebo Uték) a descendentné pak autonomni nervovy systém, ktery je
zodpovédny za télesnou komponentu panickych atak (Gorman et al. 1989)
V pribéhu nasledujicich let byla tato teorie mnohokrat revidovéana a dopliiovana,
jeji zakladni atributy vSak zdstavaji stejné (Grove et al. 1997, Goddard a
Charney 1997, Coplan a Lydaird 1998, Gorman et al. 2000).
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Obrazek 3: Mozkové oblasti hrajici roli v panické reakci organismu podle
Gorman et al. (1989)

m

strach.
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V blizkosti amygdaly se nachazi hippocampus. Ten zprostiedkovava

kontextualni a prostorové aspekty podminovani strachu a tak flexibilng upravuje
vyhybavé chovani u panické poruchy (Fendt et al. 2005). Hippocampus je
bohaté¢ propojen pomoci limbickych spoji s prefrontdlnimi oblastmi a

predpoklada se, ze zprosttedkovava ,,védomou* odpoveéd’ na situace provokujici

Tento model ptedpoklada, ze jak farmakoterapie, tak kognitivné behavioralni
terapie miZze byt G¢inna v 1é€bé uzkostnych poruch vcetné paniky. Kognitivné
behavioralni terapie modifikuje Katastrofizujici kognice (kognitivni procesy),
coz vede k tomu, Ze nejsou uz vnimany jako ohrozujijci, k ¢emuz dochazi na

urovni prefrontalniho kortexu a hippokampu (Prasko et al. 2004, Linden 2008),




k ¢emuz dochézi na Grovni prefrontalniho kortexu a hippokampu. Medikamenty
pak pravdépodobné funguji cestou stabilizace fugovani jader mozkového kmene
a amygdaly (Bocchio et al. 2016). Ocekava se, Ze kognitivné behavioralni
terapie ovliviiuje panickou poruchu pomoci behaviordlni desenzitizace
hippokampem fizeného kontextudlniho podminovani nebo pomoci kognitivnich
technik posilujicich inhibici amygdali cestou medialniho prefrontalniho kortexu
(Gorman et al. 2000). Nicméné v této chvili neexistuje dostatek kvalitnich,
relevantnich studii, které by potvrzovaly tuto teorii. Od prezentovani
Gormanovy neuroanatomické hypotézi uplynulo jiz mnoho let, ve kterych doslo
ke zna¢nému technologickému pokroku, coz vedlo i k vytvoreni dil¢ich revizi a
uprav této teorie (Grove et al. 1997, Goddard a Charney 1997, Coplan a Lydaird
1998a, Gorman et al. 2000a).

Na vzniku panické poruchy se tak jako u mnoha jinych psychickych poruch
podili specifickd dysregulace v nékterych neurotransmiterovych systémech,
zejména serotoninu a noradrenalinu (Karacetin et al. 2012, Kang et al. 2016,
Park et al. 2016). NaruSeni pfenosu vzruchu na synaptické $térbiné v téchto
dilezitych neurotransmiterovych systémech, regulujicich uzkost a jeji tlumeni,
vede ke sniZeni funk¢nosti mozkovych okruhil podilejicich se na reakci strachu a
vzniku panické poruchy. Neni vSak jisté, zda proces neprobihd naopak, tj. zda
primarn¢ snizeni funkCnosti mozkovych okruhti vede k dysregulaci
neurotransmiterovych systému (Charney 1984, Mathew et al. 2008, Rotella et al.
2014). Predpokladana je klicova role serotoninergniho a noradrenergniho
systému. Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu vedou k regulaci vydeje
serotoninu na zakoncenich v amygdale, hippocampu a periaqueduktalni Sedé
hmoté, ¢imZz se pravdépodobné snizuje jejich hypersenzitivita ke spousténi
reakce ,,boj nebo Uték* (Squire, 2009). Serotoninovy a noradrenergni systém Se
vzajemné ovliviuji. ZvySeny vydej serotoninu z nucleus raphe ovliviluje
produkci noradrenalinu v locus coeruleus a produkce noradrenalinu v locus
coeruleus zpétné ovliviluje sekreci serotoninu v nucleus raphe (Coplan a Lydiard

1998b). Z locus coeruleus vedou projekce do kortikalnich a limbickych oblasti,
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které se podileji na spousténi reakci strachu (Redmond a Huang , 1979, Kalk et
al. 2011).

Neuroanatomicky model obsedantné¢ kompulzivni poruchy vytvofili Saxena a
Rauch (2000). Jde o model pifimé a nepiimé kortiko-striato-thalamo-kortialni
cesty. Rozvoj OCD souvisi s nerovnovahou mezi aktivaci piimé (excitacni)
drahy, kterd spojuje orbitofrontalni kliru, striatum, globus pallidum, thalamus a
zpét kortikalni struktury a nepiimé (inhibi¢ni) drahy, ve kterych je zapojena
dorsolaterarni prefrontalni ktira, striatum, globus palidum, subthalamické jadro a
kortikalni oblasti (obrazek 4).

Obrazek 4 : Neuroanatomicky model obsedantné kompulzivni poruchy dle

Saxena a Rauch (2000)

Ventromedialni caudatus

Orbitofrontalni ‘

k

ortex D1 D2
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Nepiimy
kontrolni
systém

bazalnich
ganglii

Medialni
dorsalni
thalamus

plna Sipka — piima cesta, prdzdna Sipka — nepfima cesta

Podle této teorie dochazi k jisté formé ,,zablokovani® v oblasti nucleus caudatus
a tim k hyperaktivaci mezi orbitofrontalni kiirou a thalamem (Saxena a Rauch
2000). Tento model byl opakovan¢ revidovan a zna¢né doplnén, zejména o prace

mapujici konektivitu mezi jednotlivymi anatomickymi strukturami a jeji alterace
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(Posner et al. 2014, Reess et al. 2016). Prace Menziese et al. (2008) jesté

zdaraziuje vliv amygdaly a parietalnich oblasti.

Dale byl zkouman vliv jednotlivych neurotransmiterti. VIiv serotoninergniho
systému potvrdila, jak fada studi, tak na né&j Ize usuzovat na zakladé tsp&Snosti
1écby OCD pomoci SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytdvani
serotoninu) (Hollander 1998, Stein a Lochner 2006, Brakoulias a Tsalamanios
2016). Oba systémy (serotoninergni a dopaminergni) jsou vsSak vyrazné
propojeny a je tedy obtizné jejich vliv od sebe jednoznacné oddelit (Westenberg
et al. 2007). ZvySeny obrat serotoninu v mozku, a tedy zvySené mnozstvi 5-
hydroxy-indol-octové kyseliny v mozkomisnim moku u pacientu s OCD
prokazala jiz studie v roku 1985 (Insel et al. 1985). Soucasné studie se zabyvaji
rolemi jednotlivych subskupin serotoninergnich receptorti v neurobiologii této
poruchy (Mdssnere et al. 2007, Shanahan et al. 2009, Pittenger et al. 2016,
Aznar a Hervig Mel-S 2016). Dukaz o vlivu dopaminergniho systému Ize také
hledat v G¢innosti 1éCby pacientd pomoci antidopaminergnich preparata (Koo et

al. 2010).

EEG

Elektroencefalografie umoziuje piimé sledovani neuronalni aktivity v realném
case. EEG je metoda méfici elektrickou aktivitu kortikalnich mozkovych oblasti.
Pomoci standardniho EEG mlzeme snimat ¢asoprostorovou sumaci
postsynaptickych potencialii pyramidovych kortikalnich neuroni pacienta. EEG
je metodou neinvazivni. Hluboké mozkové struktury, jakymi jsou napiiklad
amygdala ¢1 hipokampus, neovliviiuji EEG signél takovou mérou jako kortikalni
struktury (Grillon 2008). Pomoci konvenéni elektroencefalografie jsme schopni
vizualné hodnotit aktivitu pozadi (pfevladajici typ rytmu) a transienty (zejména
epileptogenni). Modernéjsi metodou, kterd umoziuje presn€jsi hodnoceni
signalu je kvantitativni EEG. Tato metoda je zaloZena na principu hodnoceni
bezartefaktovych tuseki, které jsou nésledné analyzovany pomoci rychlé
Fourierovy transfomace. Vysledkem tohoto vypoctu je informace o zastoupeni

jednotlivych frekvenénich pasem. Jednim z nejnovéjSich pfistupli je pouziti

27



softwaru SLORETA (standartized Low Resolution Brain Electromagnetic
Tomography), ktery umoziuje vytvoreni 3D obrazu proudovych hustot
s minimalni lokaliza¢ni chybou (Pascual-Margui 2002). Tato metoda je ze vSech
soucasn¢ pouzivanych nejpiesnéjsi pifi feseni tzv. inverzniho problému (na
zakladé zméteného signalu na povrchu kalvy je odhadovana distribuce a
amplituda zdroju signalu). SLORETA lokalizuje vypoctené proudové hustoty v
6239 voxelech mozkové kiry s rozlisenim 5mm? (Pascual-Margui 2002). Tento
software je  voln¢ ke stazeni a je pravidelné inovovan
(http://www.uzh.ch/keyinst/NewLORETA/Software/Software.htm). V soucasné
dobé se celosvétoveé jedna o jeden z nejoblibenéjSich néstroji vyuzivanych pfi

vyzkumech zkoumajicich elektroencefalogram (Palmero-Soler et al. 2007).

Vzhledem K jeho unikatnim rozliSovacim schopnostem a moznosti srovnani
svych vysledkd s dal$imi specializovanymi autory jsem se rozhodla k uzivani

tohoto softwaru.

V jedné zprvnich praci vyuZivajici kvantitativni EEG byl prokazan vyssi
absolutni vykon v delta, theta a alfa frekvencnich pasem a niZSi relativni
zastoupeni beta pasma (Knott et al. 1996). Pti indukci emoci pomoci relaxacni a
zuzkostilujici hudby doslo na rozdil od pacientll u zdravych kontrol k nartstu
pomalych aktivit. Nezavisle na pfehrdvané nahrdvce byla u pacientl méné
zastoupena vysokofrekven¢ni beta aktivita (Knott et al. 1997). Dal§im
zajimavym nalezem je prikaz zvySené aktivace pravostrannych frontalnich
oblasti (Wiedermann et al. 1999). Ukazalo se totiz, Ze relativné vyssi leva
frontalni aktivita (alfa aktivita negativné koreluje s neurondlni aktivitou) je
spojena s vysS$i tendenci intenzivnéji reagovat na dosazeni nebo pozitivni
afektivni stimuly, kdezto aktivace pravé frontalni oblasti koresponduje s reakci
na odejmuti nebo negativni stimuly (Coan et al. 2004). Kopfivova et al. (2009)
ve své praci vyuzivajici software LORETA, ktery umoziuje presnou lokalizaci
signalu, zjistili vyss§i absolutni zastoupeni vykonu v beta-1 (12,5 — 16 Hz) a beta-
2 (16,5 — 21,5Hz) frekvenénich pasmech v lateralnim prefrontalnim kortexu.
Statisticky vyznamna predominance v pravé hemisféfe nebyla nalezena.

Vysledky recentnich praci tykajicich se EEG nalezii u pacientt trpicich panickou
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poruchou jsme shrnuli v piehledném ¢lanku (Kamaradova et al. 2014). Clanek
prezentuje soucasné informace o elektroencefalografickych nalezech u panické
poruchy. Predev§im poukazuje na to, ze doposud nebyl odhalen Zzadny
specificky vzorec typicky pro pacienty trpici panickou poruchou. Déle se vénuje

fenoménu nocnich panickych atak a anticipacni izkosti.

I my jsme se vnasi studii (Kamaradova et al. 2013) pokouseli identifikovat
zménu elektroencefalografické odpovédi pacientti s panickou poruchou na
komplexni terapii. Do studie bylo zafazeno 24 pacienti trpicich panickou
poruchou, kteti byli 1é¢eni jak pomoci psychofarmak, tak pomoci kognitivné-
behavioralni terapii. EEG monitorace probihala na pocatku a po ukonceni 1é€by.
Vzhledem Kk originalit¢ metodiky si dovolim ji zde popsat. Nahravani EEG
zaznamu trvalo 20 minut. Bylo provadéno mezi 9 — 10 hodinou dopoledne.
Pouzili jsme standardni 21kanalovy EEG zesilova¢ Walter Graphtek PL-Winsor
3.0 s19 elektrodami. Pfed samotnou analyzou byly ze zdznamu vizualné
odstranény vSechny EEG segmenty obsahujici o¢ni, pohybové ¢i svalové
artefakty, které by mohly zkreslit vysledky hodnoceni. Celé frekvenéni spektrum
(1,5 - 30 Hz) bylo pocitacovym softwarem SLORETA pomoci rychlé
Fourierovy transformace rozdéleno do sedmi frekvenénich pasem (delta (1,5 — 6
Hz), theta (6,5 — 8 Hz), alfa-1 (8,5 — 10 Hz), alfa-2 (10,5 — 12 Hz), beta-1 (12,5 —
18 Hz), beta-2 (18,5 — 21 Hz) a beta-3 (21,5 — 30 Hz)). Nasledné jsme provedli
vypo€et proudovych hustot v trojdimensionalnim Tailarach/MNI prostoru
pomoci SLORETA/eLORETA softwaru (Pascual-Marqui 2002).

Pacienti podstoupili 6 tydenni skupinovou kongitivné-behavioralni terapii. Na
zakladé poklesu v posuzovaci stupnici pro hodnoceni uzkosti BAI (za
terapeutickou odpovéd’ byl povazovan pokles o vice nez 25 % V celkovém
skore) byli probandi rozdéleni do dvou skupin na ty, ktefi se béhem 1écby
zlepsili (zlepSeni) a ty, ktefi se nezlep$ili dostatecné (nezlepSeni). Skupiny
zlepSenych (respondéri = RS) a nezlepSenych (non-respondérid = NRS) byly
V souboru zastoupeni piesné napul. Skupiny se od sebe navzijem vyznamné
nelisily v rozloZeni pohlavi (RS Zeny n = 10; NRS Zeny n = 9). Pocate¢ni

hodnoty BAI byly u RS 22,67 + 9,65 a NRS 28,83 + 11,07, tento rozdil
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nedosahoval statistické vyznamnosti (neparovy t-test: t = 1,459; df = 22; p =

n.s.).

Za pouziti metody sSLORETA se ndm nepodafilo nalézt odliSnosti v mozkové
elektrické aktivité, které by na zacCatku terapie determinovaly, zda bude pacient
reagovat na lécbu ¢i nikoliv. Ukézalo se vsak, Ze u pacienti, ktefi reagovali na
1é¢bu vyznamnym zlepSenim stavu, se objevuji vyznamné zmény v mozkové
aktiviteé, zatimco u non-respondérti k zddnym zméndm nedochazi. Ve srovnani s
pocatkem 1é¢by jsme u respondérii nalezli snizeni alfa-2 aktivit v okcipitalnich

lalocich a posteriornim cingulu bilateralné (p < 0,05; t = 4,282) (obrazek 5).

Dale jsme nalezli signifikantni trend k navySeni beta-3 aktivity v zadnim cingulu
bilateralné (p < 0,10; t = 3,813) (Obrazek 6).
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Obrézek 5. Vysledky statistického neparametrického mapovani (SnMP) rozdili
sLORETA hodnot pied a po terapii u skupiny respondérd. Modra/Azurova barva
znadi statisticky vyznamny (azurova pro p<0,05; modra pro p<0,1) pokles v alfa-
2 frekvenénim pasmu v oblasti okcipitalniho gyru a posteriorniho cingula.
Strukturalni anatomie je zobrazovana v odstinech Sedé (A = anterior; S =
superior; P = posterior; L = leva; Pr = prava).
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Obrazek 6. Vysledky statistického neparametrického mapovani (SnMP) rozdilt
sLORETA hodnot pied a po terapii u skupiny respondérii. Zluta/Gervena barva
znadi statisticky vyznamny (zluta pro p<0,05; ¢ervena pro p<0,1) narust v beta-3
frekvenénim pésmu v oblasti posteriorniho cingula. Strukturdlni anatomie je
zobrazovana v odstinech Sedé¢ (A = anterior; S = superior; P = posterior; L =
leva; Pr = prava).
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Jiné signifikantni zmény v oblasti delta, theta, alfa-1, beta-1 a beta-2 aktivit jsme
neprokazali. Naproti tomu ve skupiné non-respondérti jsme neprokazali zadny
signifikantni rozdil ¢i trend K statistické vyznamnosti ve zménach SLORETA
obrazu po piidatné KBT terapii. Na zaklad¢ naSich nalezi mizeme fici, Ze za
pouziti metody sLORETA se nam nepodafilo nalézt odliSnosti v mozkové
elektrické aktivité, které by na zacatku terapie determinovaly, zda bude pacient
reagovat na lécbu ¢i nikoliv. Ukézalo se vsak, Ze u pacienti, ktefi reagovali na
1éCbu vyznamnym zlepSenim stavu, se objevuji vyznamné zmény v mozkové

aktivité, zatimco u non-respondérti k Zadnym zménam nedochézi.

V dalSich vyzkumech jsme se zaméfili na pacienty trpici obsedantné-
kompulzivni poruchou. V soucasné dobé existuje nékolik praci vyuzivajicich
metody kvantitativniho EEG u této skupiny pacienti, které pomé&rné konstantné
prokazaly abnormity ve frontalnich a orbitofrontalnich oblastech (Karadag et al.
2003, Buci et al. 2004, Sherlin et al. 2005, Fontenelle et al. 2006, Velikova et al.
2010, Koprivova at al. 2011, Olbrich et al. 2013, Ischebeck et al. 2014). Na
druhou stranu, pokud hodnotime vysledky elektroencefalografickych studii,
muzeme spatfovat znanou nekonzistenci vysledkd tykajici se jednotlivych
frekvencnich pasem. Existuji prace, které prokazuji jak pokles, tak nardst aktivit
pomalofrekvencnich pasem (delta, theta) (Koprivova et al. 2011, Karadag et al.
2003, Velikova et al. 2010), stejné tak jako v oblasti vysokofrekven¢nich pasem
(alfa, beta) (Karadag et al. 2003, Sherlin et al. 2005, Velikova et al. 2010).

V roce 2016 jsme uspotadali vyzkum, ktery se zabyval zkoumanim souvislosti
mezi kognitivnim deficitem a EEG nélezy u pacientli s OCD. Existuje fada
neuropsychologickych studii, které prokdzali naruSeni kognitivnich funkci u
OCD pacientti (Chamberlain et al. 2005, Fenger et al. 2005, Bannon et al. 2006,
Cavedini et al. 2006, Menzies et al. 2007, Yucel et al. 2007). Jedna z téchto
kognitivnich funkci, rozhodovaci procesy, se zdaji byt klicem k porozumeéni této
poruse (Sachdev a Malhi 2005, Cavedini et al. 2006, Lawrence et al. 2006).
Kognitivni dysfunkce muze také ovliviiovat zavaznost ptiznakt (Nakao et al.

2005). Pacienti s del§Sim trvanim poruchy maji vét§i mnozstvi kompulzi a také
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vykazuji hor$i vysledky v kognitivnich testech. Tato skupina pacientl taky

vykazuje horsi terapeutickou odezvu.

V nasi praci (Kamaradova et al. 2016) byla zkoumana data 20 pacientd trpicich
OCD a 15 zdravych kontrol. EEG signal byl hodnocen pomoci sLORETA.
Kognitivni funkce byly hodnoceny pomoci Testu cesty (verze A i B) (Reitan
1958).

vvvvvv

zastoupeni pomalovinych frekvenci ve frontalnich oblastech (Karadag et al.
2003, Koprivova et al. 2011, Ischebeck et al. 2014). Ve srovnani se zdravymi
kontrolami zaznamenan byl statisticky vyznamny narust delta aktivity v oblasti
superiorniho, stfedniho, inferiorniho, precentralni, orbitdlniho a rektalniho
frontalniho gyru ve frontalnim laloku, dale v sub-gyralni oblasti, v oblasti
superiorniho a stfedniho tempordlniho gyru, také v parahipokampdlnim gyrs,
extranuklearni oblasti, limbickém cingulu, gyrus anterior cinguli a insuli.
Nejvyssi hodnota t byla zaznamendna v oblasti medidlniho frontdlniho gyru

(Brodmannova area 9) (Obrazek 7).

Obrazek 7. Voxel-wise statisticka non-parametricka mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni skupiny pacientil (n=20) ve srovndni se zdravymi kontrolami (n=15)
na hlading statistické vyznamnosti 0,05 po korekci pro mnohocetné srovnani.
Zluta/Eervena barva oznaduji zvysené zastoupeni delta aktivit (¢ervena pro p<0,1
a zluta pro p<0,05). Strukturalni anatomie je oznacena ve stupnich Sedi (A —
anterior, S — superior, P — posterior, L — leva, R — prava).
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Dale jsme zaznamenali narlst theta aktivity v oblasti inferiorniho, stfedniho a

superiorniho frontalni gyru v oblasti levé hemisféry. Nejvyssi hodnoty t byly
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lokalizovany v oblasti stiedniho frontalniho gyru (Brodmannova area 10)
(Obrazek 8).

Obrazek 8. Voxel-wise statisticka non-parametrickd mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni skupiny pacientti (n=20) ve srovnani se zdravymi kontrolami (n=15)
na hladin¢ statistické vyznamnosti 0,05 po korekci pro mnohocetné srovnani.
Zluta/Gervena barva oznaduji zvysené zastoupeni theta aktivit (¢ervena pro p<0,1
a zluta pro p<0,05). Strukturalni anatomie je oznacCena ve stupnich Sedi (A —
anterior, S — superior, P — posterior, L — leva, R — prava).
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V dal§im kroku jsme poté pacienty na zakladé Reitanovych norem (1958)
rozdélili do dvou skupin podle vysledku v testu cesty (Trial Making Test verze
A a B). (Tabulka 1). Primérny ¢as TMT-A u pacientd byl 42,95 + 18,62 sekund
a ve verzi B 115,45 + 62,05 sekund. Zdravé kontroly vyplnili verzi A za 25,07 £+
8,34 sekund a verzi B za 72,27 + 28,76 sekund.

Tabulka 1 — Trial-Making Test - Reitan (1992)

Vysledky TMT-A TMT-A TMT-B TMT-B
Pocet Pocet Pocet Pocet
pacienti zdravych pacientid zdravych

kontrol kontrol

Excelentni 3 9 5 9

Normalni 6 6 3 3

Mirné az

stiedni 8 0 4 1

postiZeni

Stiredni az

zavainé 3 0 8 2

postiZeni
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Tento test zkouma predevsim stav psychomotorického tempa, vizuo-motorickou
koordinaci, zrakové vyhledavani, zaméfenou pozornost (verze A), dale
flexibilitu, zamé&fenou a rozdélenou pozornost (verze B) (Bowie a Harvey PD
2006). Podle nasich vysledki se vySe zminéné abnormity vyskytovaly pouze ve
skupin¢ pacientli s mirnym az tézkym postizenim. Skupina pacientl, kterd
v testu dosahovala normalnich nebo excelentnich vysledkii neprokazovala
statisticky vyznamné zmény v EEG signalti. Vysledky nasi prace naznacuji, ze
zvysené zastoupeni delta a theta aktivit ve frontalnich oblastech muze souviset

S mirou kognitivniho postizeni u pacientti s OCD.

V posledni doposud nepublikované studii pacientt s OCD jsme sledovali
rozdilnost EEG signdlu v pribéhu vystaveni standardnim zpisobem
vyprovokovanému emoc¢nimu stavu (Kamaradova et al. v recenznim fizeni).
Cilem nasi prace bylo porovnat mozkovou aktivitu v pribéhu klidového stavu,
pfi vystaveni povSechné zuzkostilujici situaci (u pacientl s obsedantné-
kompulzivni poruchou a zdravymi kontrolami) a v prib&hu vystaveni specifické
uzkosti (srovnani proti povSechné zazkostnujici situaci u pacientd s OCD).
Emocni stavy byly navozovany pomoci dvou scénafii. Prvni scénaf si kladl za cil
navodit u probandii povSechnou uzkost. Cilem pacientl bylo navodit si emoc¢ni
stav (Uzkost), ktery by prozivali v pribéhu hrozici dopravni nehody. Druhy
scénaf byl pak sestaven specificky pro kazdého pacienta a tykal se vyhradné
jeho dané vtiravé mysSlenky. EEG signal byl hodnocen pomoci sLORETA.
Zkoumana byla data 19 pacientl trpicich obsedantné-kompulzivni poruchou a 15
zdravych kontrol. Zdravé kontroly byly srovnatelné s pacienty jak vékem, tak
rozlozenim pohlavi. V prvni ¢asti vyzkumu jsme hodnotili rozdil aktivit pfi
expozici autobiografickému scénaii ve srovnani s klidovym stavem u pacientd
oproti rozdilu pfi vystaveni vSeobecné uzkosti proti klidovému stavu u zdravych
kontrol. Ve srovnani se zdravymi kontrolami doslo k nartistu pomalych aktivit
delta, theta a alfa-1 aktivity. Narust delta aktivity byl zaznamenan v oblasti
parietalniho, temporalniho laloku, okcipitalniho laloku a frontalniho laloku, dale
v limbické oblasti a sub-gyralné. Maximalni hodnoty t byly nalezeny v oblasti
inferiorniho temporalniho gyru (Obrazek 9) (Tabulka 2).
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Obrazek 9. Voxel-wise statisticka non-parametricka mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni pacientll v prub&hu povsechné zuskostitujicimu scénati minus klidova
aktivita ve srovnani se zdravych kontrolami v pribéhu vystaveni povSechné
zzkostiujicimu scénati minus klidovy stav na hlading statistické vyznamnosti
0,05 po korekci pro mnoho&etné srovnani. Zluta/Gervena barva oznaduji zvysené
zastoupeni delta aktivit (Cervena pro p<0,1 a Zlutd pro p<0,05). Strukturalni
anatomie je oznacena ve stupnich Sedi (A — anterior, S — superior, P — posterior,
L —leva, R — prava).
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Tabulka 2. Pocet a lokalizace nardstu delta aktivity v prubéhu expozice
povSechné zuzkostiiujicimu scénafi, srovnani pacienti a zdravych kontrol

(p<0,05)
Anatomicka lokalizace Brodmannova Pocet voxeli
area

Parietalni Inferior Parietal 40 245

lalok Lobule
Precuneus 7 228
Postcentral Gyrus 7 142
Superior Parietal 7 134
Lobule
Supramarginal Gyrus 40 37
Angular Gyrus 39 18
Sub-gyral 7 11
Paracentral Lobule 4 7

Temporalni Middle Temporal 39 164

lalok Gyrus
Fusiform Gyrus 19 141
Superior Temporal 39 91
Gyrus
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Inferior Temporal 19 58
Gyrus
Supramarginal Gyrus 40 15
Angular Gyrus 39 8
Sub-Gyral 37 7
Transverse Temporal 41 2
Gyrus
OKkcipitalni Middle Occipital 19 84
lalok Gyrus
Cuneus 19 70
Lingual Gyrus 18 46
Fusiform Gyrus 19 32
Inferior Occipital 18 19
Gyrus
Superior Occipital 19 15
Gyrus
Precuneus 31 7
Parahippocampal 37 1
Gyrus
Frontalni Superior Frontal 6 94
lalok Gyrus
Medial Frontal Gyrus 6 85
Paracentral Lobule 5 68
Postcentral Gyrus 3 6
Limbicka Parahippocampal 37 138
oblast Gyrus
Cingulate Gyrus 31 7
Posterior Cingulate 30 5
Uncus 20 3
Sub-Gyral 31 2
Precuneus 31 2
Sub-lobarni Insula 13 11

oblast
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V oblasti theta aktivity jsme nalezli narist EEG aktivity v temporalni,

parietalnim a okcipitalnim laloku. Maximalni t hodnoty byly zaznamenany

v oblasti inferiorniho temporalniho gyru (Obrazek 10) (Tabulka 3).

Obrazek 10. Voxel-wise statisticka non-parametrickd mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni pacientll v pribéhu povsechné zuskostiiujicimu scénaii minus klidova
aktivita ve srovnani se zdravych kontrolami v pribehu vystaveni povsechné
zuzkostiujicimu scénaii minus klidovy stav na hladiné statistické vyznamnosti
0,05 po korekci pro mnohoéetné srovnani. Zluta/Gervena barva oznaduji zvysené
zastoupeni theta aktivit (Cervena pro p<0,1 a Zlutd pro p<0,05). Strukturalni
anatomie je oznacena ve stupnich Sedi (A — anterior, S — superior, P — posterior,

L —leva, R — prava).
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Tabulka 3. Pocet a lokalizace narGstu theta aktivity v priabéhu expozice
povSechné zuzkosthujicimu scénafi, srovnani pacienti a zdravych kontrol

(p<0,05)
Anatomicka lokalizace Brodmannova Pocet voxeli
area

Temporalni Middle Temporal 21 46

lalok Gyrus
Inferior Temporal 37 23
Gyrus
Superior Temporal 22 18
Gyrus
Fusiform Gyrus 37 15
Supramarginal 40 3
Gyrus
Sub-Gyral 37 2
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Okcipitalni Middle Occipital 19 15
lalok Gyrus

Inferior Occipital 18 3

Gyrus

Fusiform Gyrus 19 3
Parietalni Inferior Parietal 40 12
lalok Lobule

Supramarginal 40 5

Gyrus

Superior Parietal 7 3

Lobule

Angular Gyrus 39 1

Nartst byl zaznamenan také v oblasti pasma alfa-1 a to v oblasti parietalniho

laloku, s maximalnimi hodnotami t v inferiornim parietalnim lobulu (Obrazek

11) (Tabulka 4).

Obrazek 11. Voxel-wise statisticka non-parametricka mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni pacientll v prubéhu povsechné zuskostitujicimu scénafi minus klidova
aktivita ve srovnani se zdravych kontrolami v pribehu vystaveni povSechné
zuzkostiujicimu scénafi minus klidovy stav na hlading statistické vyznamnosti
0,05 po korekci pro mnohodetné srovnani. Zluta/Gervena barva oznaduji zvysené
zastoupeni alfa-1 aktivit (Cervend pro p<0,1 a zlutd pro p<0,05). Strukturalni
anatomie je oznacena ve stupnich Sedi (A — anterior, S — superior, P — posterior,

L —leva, R — prava).
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Tabulka 4. Pocet a lokalizace narustu alfa-1 aktivity v prab¢hu expozice
povSechné zuzkostiujicimu scénafi, srovnani pacienti a zdravych kontrol

(p<0,05).
Anatomicka lokalizace Brodmannova Pocet voxelu
area
Parietalni Inferior Parietal 40 2
lalok Lobule
Superior Parietal 7 6

Lobule

V posledni ¢asti vyzkumu jsme zkoumali rozdily v mozkové aktivité u pacientt
vV prib¢hu expozice specifickému scénafi (ktery odpovidd jeho obsesim) ve
srovnani S klidovym stavem. Srovnani ukazalo nartst beta-3 aktivity v oblasti

frontalniho laloku a v limbické oblasti (Obrazek 12) (Tabulka 5).

Obrazek 12. Voxel-wise statisticka non-parametrickd mapa (SnPM) sLORETA
zobrazeni pacientl v prubéhu expozice specifickému scénafi ve srovani
s klidovym stavem na hladin¢ statistické vyznamnosti 0,05 po korekci pro
mnohod&etné srovnani. Zlutd/Servena barva ozna¢uji zvysené zastoupeni beta-3
aktivit (Cervena pro p<0,1 a zluta pro p<0,05). Strukturalni anatomie je oznacena
ve stupnich Sedi (A — anterior, S — superior, P — posterior, L — leva, R — prava).
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Tabulka 5. Pocet a lokalizace narustu beta-3 aktivity v prubéhu expozice
povSechné zuzkostnujicimu scénafi, srovnani pacienti a zdravych kontrol
(p<0,05).

Anatomical localization Brodmann Number
area of voxels
Frontal Medial Frontal 10 17
Lobe Gyrus
Superior Frontal 10 11
Gyrus
Limbic Anterior 10 10
Lobe Cingulate

Pti srovnani signali ziskanych u pacientii v prubéhu expozice povSechné
zuzkostnujicimu scéndii a specifickému scéndii nebyl nalezen statisticky

vyznamny rozdil.

Nase vysledky ukazuji, Ze pacienti trpici OCD aktivuji v pribéhu expozice
povsechné zuzkostnujicimu scénafi jiné mozkové struktury nez zdravé kontroly.
Pfi vystaveni autobiografického scénéte doslo ke zméndm v oblastech spojenych
neurobiologickou podstatou OCD. Tento nalez je originalni a dosud jej nikdo

nepopsal.

HRV

Uzkostné poruchy, zejména panicka porucha, se zpravidla projevuji
dominantnimi télesnymi pfiznaky, jako je buSeni srdce, hyperventilace, tfes,
zavraté, nauzea a dalsi (APA 2013). Tyto priznaky ptichazeji na pacienta nahle,
necekané, jako zcCist¢tho nebe a dési jej. Protoze je pokladd za télesné
onemocnéni, vétSinou si vold pohotovost a odebira se na oddéleni urgentniho
ptijmu (Roy-Byrne et al. 2005). Jeho té€lesnym projevim casto nerozumi ani
I€kari, ktefi ho vysetfuji. Prenos zpracovani informaci z mozku na télesné
fungovani je z velké Casti zprosttedkovan autonomnim nervovym systémem

(Cohen et al. 2000).
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Funkci autonomniho nervového systému je mozno monitorovat pomoci HRT
(Heart rate variability (Cohen et al. 2000, Prasko et al. 2011). Pomoci cidel je
meéiena pulzova vina a software provadi spektralni analyzu R-R intervala srdecni
frekvence. Vysledkem Fourierovy transformace téchto intervalii je informace o
zastoupeni tfi frekvencnich pasem - dvou pomalych (LF — low frequency a VLC
— very low frequency) a jednoho rychlého frekvenéniho pasma (HF — high
frequency). U pacienti s panickou poruchou byla opakované prokazana snizena
variabilita srde¢ni frekvence (Tak et al. 2009, Garakani et al. 2009). Nizka
variabilita srde¢ni frekvence stoji pravdépodobné za tfadou kardiovaskularnich
problémi, které nachdzime nasledné u pacientd s panickou poruchou.
Dlouhodobym nésledkem muze byt hypertenze a zvySené riziko nadhlé smrti na

infarkt myokardu (Yeragani et al. 1997, Gorman et al. 2000b).

U pacienti trpicich panickou poruchou se nam podafilo prokazat sniZzenou
variabilitu srdeCni frekvence pii provadéni ortostatického testu ve srovnani se
zdravymi kontrolami. V pribéhu tohoto testu je pacient vyzvan k tomu, aby 5
minut stal ve vzpiimené pozici, poté si na 5 minut lehl na 10Zko a nasledné opét
5 minut stal (Prasko et al. 2010, Diveky et al. 2012). Tento manévr slouzi
K testovani schopnosti autonomniho nervového systému reagovat na zatéz.
Statisticky vyznamné zmény byly zaznamenany zejména v priab&hu druhé pozice
(a to ve vSech tfech komponentach) tak ve tteti pozici (LF a HF) (Prasko et al.
2011). Jak ukéazala jina studie provadéna na naSem pracovisti, regulace srde¢ni
frekvence méla po 6 tydenni komplexni terapii tendenci K upravé. Ke statisticky
vyznamnym zménam doslo v oblasti VLF a LF pasma v priabéhu druhé pozice.
Tento nalez lze interpretovat jako zlepSeni aktivity sympatického nervového
systému a tim 1 zlepSeni schopnosti organismu reagovat na ortostatickou zat¢z.
Dal§im vysledkem byl prokazéani statisticky vyznamného rozdilu v poméru
VLF+LH/ HF pasem v pribéhu tieti pozice. Po terapii doslo k poklesu tohoto
poméru, coz lze interpretovat jako zvySeni podilu parasympatiku pii zméné

pozice do lehu (Diveky et al. 2013).

43



Funk¢ni magneticka rezonance

Prestoze ptfiznaky se Casto projevi télesné¢ na periferii, impulz k panickému
zachvatu za¢ina v mozku (Bystrisky et al. 2001). Funk¢ni magneticka resonance
(fMRI) znamenala velky posun pii zkoumani neurobiologie psychickych
onemocnéni (Maddock et al. 2002). Umoznuje sledovani aktivity v prubéhu
stimulace rGznymi podnéty, pii zadavani ukold, vystaveni rtznych zvukd,
obrazli, apod. Zarovenn odpadla nevyhoda vystavovani pacienti zareni. fMRI
vychazi z principu, Ze na zdkladé zmény oxygenace krve a lokalniho krevniho
pratoku je mozné nepifimo detekovat ¢asti mozku, které jsou v pribéhu
konkrétni stimulace aktivovany (Bystrisky et al. 2001). U pacientd s panickou
poruchou byly, podobné jako v PET studiich, nalezeny zmény v inferiornim
frontdlnim kortexu, hipokampalné, v oblasti pfedniho a zadniho cingula, v
orbitofrontdlnim kortexu, v oblasti putamen a amygdaly (Bystrisky et al. 2001,
Pfleiderer et al. 2007, Marchand et al 2009, Maddock et al. 2002). Pomoci fMRI
byla také sledovan efekt kognitivné-behavioralni terapie. Ve dvou studiich se
podafilo prokéazat Gipravu abnormalné hyperaktivované amygdaly a hippokampu,
hypoaktivniho prefrontdlniho kortexu a inferiorniho frontalniho gyru pfi

expozici zuzkostiiujicimu stimulu (Beutel et al. 2010, Kircher et al. 2013).

Ve studii provadéné na nasem pracovisti (Grambal et al. 2015) jsme vyuzili
funkéni magnetickou rezonanci pfi hledani prediktorti uspéSnosti KBT. U
pacientt s dobrou odpovédi na KBT byla na po¢atku vyssi reaktivni odpovéd’ na
zuzkostilujici podnéty v oblasti pravé amygdaly. Jako negativni prediktor se
ukazala byt hyperaktivita v Brodmanovych aredch 45 a 46 (levy dorsolateralni
prefrontalni kortex). Také se podatilo replikovat nalezy Beutela et al. (2010) a
prokdzali sniZzeni hyperaktivity amygdaly pfi expozici zizkostiiujicim podnétim

po uspésné kognitivné-behavioralni terapii.
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Zaveér
Hlavni smér mého badani se vénoval hledani dilka sklddacky pro komplexni

porozuméni pacientil s tizkostnymi poruchami. V této oblasti se mi podafilo

publikovat fadu originalnich vyzkumnych praci.

Pti zkoumani socidlnich faktord spojenych s izkostnymi poruchami se ndm pii
nasich vyzkumech podafilo nalézt souvislost mezi kvalitou odpovédi na
komplexni psychoterapeuticky program a partnerstvim u pacientd s panickou
poruchou. Ti pacienti, ktefi zili v partnerstvi, dosahovali mensiho poklesu
v BAI. Post-hoc analyza poslednich a ptfedposlednich skore skupiny pacienti
zijicich v manzelstvi vs. zijici mimo manzelstvi ukazala opa¢ny vyvoj ve skore.
Tedy pacienti Zijici v manZelstvi se zlepSovali srovnatelné jako Zijici mimo,
nicmén¢ s blizicim se koncem programu (posledni 2 tydny) se naopak jejich stav
(hodnoceno pomoci BAI) zhorSoval. O pfi¢inach tohoto vysledku lze pouze
spekulovat. Divodem muze byt napt. zvySeny stres v domacim prostiedi, vyssi

naroky nebo vétsi obavy ze selhéni.

Dal§im zkoumanym faktorem byla kvalita Zivota. Nase prace ukazaly, Ze mezi
jednotlivymi skupinami pacienti trpicich uzkostnymi poruchami nebyl
v celkovém skore dotazniku Q-LES-Q statisticky vyznamny rozdil. Tento se
ukézal az pf1 hodnoceni jednotlivych domén dotazniku a to konkrétné v subskale
,Domacnost“. V této polozce dosahovali pacienti trpici generalizovanou
uzkostnou poruchou statisticky vyznamné nizs§iho skore neZ ostatni pacienti.
Dtvodem tohoto poklesu u této skupiny pacienti muize byt jejich snizené
socidlni fungovani. Tito pacienti byvaji Casto nadmérné kriticti, hasStefivi,
obtizné si udrzuji vztahy a souZziti s nimi mize byt obtizné. DalSim zajimavym
nalezem bylo to, ze pfitomnost komorbidni poruchy osobnosti, ktera ja obecné
povazovdna za zavaznou komorbiditu, neovliviiuje kvalitu Zivota téchto
pacientl. Zda se, ze Uzkost jako takovda ma na subjektivné vnimanou kvalitu
zivota vys$si dopad nez maladaptivni vnimani sebe a okoli, jak to spatfujeme u

poruch osobnosti.
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Pfi zkoumani psychologickych faktori jsme se zaméfili zejména na
sebestigmatizaci. Jak se ukazalo, tento fenomén ovliviiuje nejen farmakoterapii,
ale hraje vyznamnou roli i pfi ispéS$nosti psychoterapie. A neni pfitomny pouze
u pacientii trpicich zévaznymi dusSevnimi chorobami, mezi které se tadi
napiiklad schizofrenie a bipolarni afektivni porucha, ale je srovnatelny i u
pacientd s Gzkostnymi poruchami. Mira sebe-stigmatizace ma vyznamnou

souvislost s tizi izkostné symptomatiky.

Dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje tispé$nost komplexni terapie, se ukéazala byt
disociace. Tento zajimavy fenomén mél u pacienti s panickou poruchou také
souvislost s niz§i variabilitou srde¢niho tepu. Disociace ma negativni vliv na
schopnost organizmu piizplsobit se zmén¢ pozice. Na miru disociace jsme se
zaméfili 1 u pacientti trpicich OCD. Ptekvapivé pii srovnani se zdravymi
kontrolami byla jejich mira disociace niz8i. Dle ocekdvani se podatilo prokazat

souvislost mezi tizi uzkostné symptomatiky a mirou disociace.

Z osobnostnich charakteristik se u pacientl s izkostnymi poruchami ukézali byt
zasadni rys vyhybani se ohroZeni, odolnost a sebefizeni. Nadmérné vyhybani se,
nedostatecna odolnost a malé mira sebefizeni byli spojeny s nizSi odpovédi na

komplexni terapii. Naopak pozitivné jeji efekt ovliviiuje mira nadgje.

Dalsi nase prace se zabyvaly biologickymi faktory tzkostnych poruch. Zaméftili
jsme se na zkoumani variability nervového systému, elektroencefalografického
signalu a obrazii magnetické rezonance. Pomoci EEG se ndm sice nepodafilo
nalézl prediktor odpovédi na terapii, ve skupiné respondérti doslo ke zméné
mozkové aktivity v oblasti alfa-2 pasma v okcipitalnich lalocich a posteriornim
cinguluu  EEG nalezy pacienti trpicich OCD wukazali souvislost mezi
kogntivinim deficitem a narGistem pomalych aktivti delta, theta ve frontalnich
oblastech. Unikatni prace zkoumala rozdilnost EEG signalu v pribéhu expozice
povSechné zuzkostiujicimu scéndii a specifickému scénaii, ktery navozoval
uzkost souvisejici s OCD. Oproti o¢ekavani se ukazalo, ze v pribehu expozice
povSechné zuzkosthujiciho scénéfe existuje rozdil mezi pacienty a zdravymi

kontrolami. Ve srovnani se zdravymi kontrolami doSlo k narGstu pomalych

46



aktivit delta, theta, a alfa-1 aktivity, s maximi v temporalnim a parietalnim
laloku. V pribéhu expozice specifickému scénati doslo naopak k narustu rychlé

beta-3 aktivity v oblasti frontalniho laloku.

Ani metoda HRV se neukazala byt platnou pfi hledani prediktoru terapeutické
odpovédi u pacientl s uzkostnymi poruchami. Prokazali jsme vSak rozdil
variability v prubéhu ortostatického testu v prub&hu druhé a tieti pozice (stoj a
leh). Déle jsme nalezli statisticky vyznamou zménu variability po 6 tydennim
psychoterapeutickém programu. I kdyz variabilita na konci terapie nebyla

srovnatelna se zdravymi kontrolami, blizila se jim vic neZ na pocatku terapie.

Pti hledani prediktoru terapeutické odpovédi byla uGspéSnd metoda funkéni
magnetické rezonance. U pacientd s panickou poruchou, kteti odpovédé€li na
psychoterapeuticky program, byla na pocatku terapie vyssi reaktivni odpovéd
pravé amygdaly na zizkostnujici podnéty. Naopak negativnim prediktorem se

ukézala byt hyperaktivita v Brodmanovych are4ch 45 a 46.
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Seznam zKkratek

PDSS — Panic Disorder Severity Scale — Stupnice zavaznosti panické poruchy

Y-BOCS - Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale — Yale-Brown $kala obsesi

a kompulzi

CGI — Clinical Global Impression — Celkovy klinicky dojem
BDI — Beck Depressive Inventory — Becktv inventar deprese
BAI — Beck Anxiety Inventory — Beckav inventat tizkosti

ISMI — Internalized Stigma of Mental Disorder Scale — Skala internalizovaného

stimatu u pacientt trpicich dusevnimi poruchami
OCD - Obsessive compulsive disorder — Obsedantné kompulzivni porucha

DSM-1V — Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders fourth edition

— Diagnoticky a statisticky manual mentalnich poruch, ¢tvrté revize
PTSD — Post Traumatic Stress Disorder — Posttraumaticka stresova porucha

DAI-10 — Drug Attitude Inventory-10 — Dotaznik hodnotici postoj pacientl

K 1éktim

TCI-R — Temperament and Character Inventory-revised — Temperamentovy a

charakterovy inventar-revidovany

SSRI — Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — Inhibitor zpétného vychytavani

serotoninu

EEG — Elektroencefalografie

SLORETA - Standartized Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography
TMT-A — Trial Making Test-A — Trial Making Test verze A

TMT-B — Trial Making Test-B — Trial Making Test verze B
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HRV — Heart rate variability — Variabilita srde¢niho pulzu
LF — low frequency — nizko frekvenéni pasmo

VLF — very low frequency — velmi nizké frekvenéni pasmo
HF — high frequence — vysokofrekvenéni pasmo

fMRI — Functional Magnetic Resonance Imaging - Funk¢éni magneticka

rezonance
PET — Positron Emission Tomography — Pozitronova emisni tomografie

KBT — Kognitivné-behavioralni terapie

66



Seznam publikaci

e Kamaradova D, Prasko J, Brunovsky M, Grambal A, Diveky T, Latalova
K. What are the demographic and EEG differences between responding
and non-responding panic disorder patients. Neuroendocrinology Letters.
2013c;34(2):162-171.

e Diveky T, Prasko J, Kamaradova D, Grambal A, Latalova K, Silhan P,
Obereigneru R, Salinger J, Opavsky J, Tonhajzerova I. Comparison of
heart rate variability in patient with panic disorder during cognitive
behavioral therapy program. Psychiatria Danubina. 2013;25(1):62-67.

e Kamaradova D, Prasko J, Diveky T, Grambal A, Latalova K, Silhan P,
Tichackova A. Electroencephalography and Panic Disorder. Act Nerv
Super Rediviva 2014;56(1-2):101-132.

e Kamaradova D, Latalova K, Prasko J, Kubinek R, Vrbova K, Mainerova
B, Cinculova A, Ociskova M, Holubova M, Smoldasova J, Tichackova
A. Connection between self-stigma, adherence to treatment, and
discontinuation of medication. Patient Prefer Adherence. 2016;10:1289-
1298.

e Kamaradova D, Prasko J, Latalova K, Panackova L, Svancara J, Grambal
A, Sigmundova Z, Ociskova M, Bares V, Cakirpaloglu S, Jelenova D,
Kasalova P, Kovacsova A, Vrbova K. Psychometric properties of the
Czech version of the Beck Anxiety Inventory - comparison between
diagnostic groups. Neuro Endocrinol Lett. 2015b;36(7):706-712.

e Ociskova M, Prasko J, Kamaradova D, Grambal A, Kasalova P,
Sigmundova Z, Latalova K, Vrbova K. Coping strategies, hope, and
treatment efficacy in pharmacoresistant inpatients with neurotic spectrum
disorders. Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2015; 11:. 1191-
1201.

e Kamaradova D, Hajda M, Prasko J, Taborsky J, Grambal A, Latalova K,
OciskovaM, Brunovsky M, Hlustik P. Cognitive deficits in patients with
obsessive-compulsive disorder - electroencephalography correlates.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2016;12:1119-1225.

67



