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Neurologické hypotézy u panické poruchy

Neurobio logical Hypotheses in Panic Disorder

Souhrn
Panická porucha je psychická porucha charakterizovaná rekurentními panickými atakami, 
které jsou doprovázeny výraznými somatickými a psychickými symptomy. Navzdory defino-
vanému klinickému obrazu a ověřeným algoritmům léčby zůstává etiopatogeneze panické 
poruchy nejasná. Vzhledem k záchvatovému charakteru poruchy a symptomové rozmanitosti 
přinášejí funkční zobrazovací metody nejednoznačné výsledky. Nejlépe rozpracované jsou 
neurotransmiterové teorie opírající se o prokazatelnou úspěšnost antidepresiv. Tyto zahrnují 
roli řady neurotrasmiterů podílejících se na modulaci okruhu strachu (serotonin, noradrena-
lin, gamaaminomáselná kyselina, glutamát, kortikoliberin aj.). Z neuroanatomického hlediska 
se zdá pro spuštění panické ataky klíčová role centrálního jádra amygdaly, z nějž vystupuje 
velké množství drah zapojených do přípravy panické reakce. Oproti tomu protrahované úz-
kostné ladění je spojeno s aktivací lůžkového jádra striae terminalis. Celý proces je však 
komplexní a zahrnuje interakce jak s centry mozkového kmene, tak s vyššími centry korti-
kálními. Jejich role spočívá v modulaci afektivity limbického systému a jeho podřízení volním 
procesům. 

Abstract
Panic disorder is a mental disorder characterized by recurrent panic attacks accompanied by 
significant somatic and psychological symptoms. Ethiopathogenesis of panic disorder remains 
unclear although clinical manifestation and proven algorithms of treatment are known. Due 
to paroxysmal nature of the disorder and its symptoms, functional imaging techniques pro-
vide ambiguous results. Leading neurotransmitter theories are based on the proven efficacy 
of antidepressants treatment. This includes the role of the neurotransmitters involved in 
modulation of fear circuit (serotonin, norepinephrine, gamma-aminobutyric acid, glutamate, 
cortikoliberin etc.). From neuroanatomical point of view, the nucleus of amygdala, with 
a large number of pathways involved in the panic reaction, plays the key role in triggering 
panic attacks. In contrast, prolonged anxiety is associated with activation of bed nucleus 
striae terminalis. The entire process is complex and involves interaction of the brainstem and 
cortical centres, the role of which consists of affective modulation of the limbic system and 
its regulation by volitional processes. 

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmě-
tem studie nemají žádné komerční zájmy.
The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.
Redakční rada potvrzuje, že rukopis 
práce splnil ICMJE kritéria pro publikace 
zasílané do biomedicínských časopisů.
The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” 
for biomedical papers.

P. Šilhán1, M. Hýža1, 
D. Kamarádová2, K. Látalová2, 
J. Praško2

1 Oddělení psychiatrické, FN Ostrava
2  Klinika psychiatrie LF UP 
a FN Olomouc

��
MUDr. Petr Šilhán
Oddělení psychiatrické
FN Ostrava
17. listopadu 1790
708 52 Ostrava
e-mail: petr.silhan@fno.cz

Přijato k recenzi: 11. 7. 2013
Přijato do tisku: 28. 1. 2014

Klíčová slova
panická porucha – magnetická rezo-
nance – pozitronová emisní tomografie –
serotonin – noradrenalin – amygdala – 
locus coeruleus – prefrontální kůra

Key words
panic disorder – magnetic resonance 
imaging – positron emission tomography –
serotonin – norepinephrine – amygdala –
locus coeruleus – prefrontal lobes

Úvod
Panická porucha (PP) patří k nejčastějším 
úzkostným poruchám s odhadovanou ce-
loživotní prevalencí 3– 5 % [1]. Je charak-

terizována rekurentními panickými ata-
kami (PA), tedy ohraničenými epizodami 
intenzivního strachu, které jsou dopro-
vázeny výraznými somatickými a psychic-

kými příznaky. Záchvaty jsou typické svou 
náhlostí a spíše kratším trváním v řádu 
minut, výjimečně hodin. Na počátku one-
mocnění vyhledávají pacienti většinou 
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ošetření pro své tělesné potíže a dostá-
vají se do kontaktu s odborníky různých 
specializací, především neurology a inter-
nisty. Na PP je tedy možno nahlížet jako 
na představitele onemocnění s neuropsy-
chiatrickou manifestací. V česko- sloven-
ském odborném písemnictví jsou toho 
dokladem průkopnické a četné pokračo-
vací práce právě z řad neuropsychiatricky 
orientovaných neurologů [2]. Kukum-
berg et al věnovali množství svých pří-
spěvků především diferenciaci PA od te-
tanických záchvatů jiné etiologie, zvláště 
neurogenní a hyperventilační tetanie [3]. 
K plnější orientaci v problematice může 
přispět rovněž seznámení s neurobio-
logickými aspekty PP a řízení emocí vůbec. 
Cílem tohoto článku je přinést přehled 
současných poznatků o neurobio logii PP 
a umožnit somaticky orientovaným léka-
řům ucelenější pohled na mezioborovou 
problematiku.

Animální modely
Výzkum na zvířatech je navzdory faktu, že 
není možné objektivní pozorování v ani-
málních modelech plně transformovat na 
subjektivní lidské prožívání, jedním ze zá-
kladních nástrojů pro chápání neurobio-
logických zákonitostí řízení emocí. Strach, 
úzkost a panika jsou emoční reakce spo-
jené s ohrožením. Zvířecí modely umož-
ňují jejich diferenciaci mj. na základě 
obranného chování vůči ohrožujícím pod-
nětům. Defenzivní strategie zvířat závisí 
na bezprostřednosti hrozícího nebezpečí 
a je možné je rozdělit do tří stupňů, které 
mají vlastní organizaci a bývají transfor-
movány na lidské emoční stavy (obr. 1).

V prvním stupni je ohrožení spojeno 
s novou neznámou situací, která vede ke 
zvýšení pozornosti a soustředěnému vy-
hodnocování rizika. Předpokládá se, že 
tento stav zvýšené vigility odpovídá úz-
kostnému prožívání a patologickému 
stavu příbuznému s generalizovanou úz-
kostnou poruchou. Ve druhém stupni je 
pokusné zvíře vystaveno konkrétnímu 

averzivnímu podnětu (nejčastěji predáto-
rovi), ale ve vzdálenosti, ve které nedo-
chází k přímému ohrožení (tzv. distální 
ohrožení). Taková situace vede ke snaze 
vyhnout se konfrontaci a je považována 
za model konkrétního strachu, který si-
muluje fobické poruchy. Konečně třetím 
stupněm ohrožení je bezprostřední vysta-
vení averzivnímu podnětu, tzv. ohrožení 
proximální, které vede k aktivaci reakce 
únik nebo útok, případně freezing a které 
je považováno za ekvivalent prožívání 
děsu a model panické reakce (volně podle 
Graeff a Del- Ben [4]).

Neuroanatomické hypotézy
Navzdory nepopíratelné mezidruhové va-
riabilitě ve zpracování ohrožujících pod-
nětů, jsou základní mechanizmy důležité 
pro zachování života obdobné. U vyšších 
primátů i hlodavců hrají klíčovou roli tři 
struktury: amygdalární jádra, hipokampus 
a mediální prefrontální kůra (PFC) [5]. 

Přežití každého jednotlivce je v přírodě 
spojeno s procesem učení. Averzivní sti-
muly, s nimiž se setkává, jsou v zájmu 
lepší budoucí predikce asociovány s okol-
nostmi jejich výskytu. Svázány mohou být 
buď s konkrétními, současně působícími 
podněty (ve zvířecím modelu např. tón 
ohlašující kontakt s predátorem), které 
se stávají tzv. podmíněnými stimuly, nebo 
s komplexními vjemy okolního prostředí 
(např. s prostředím pokusné klece), jež se 
stávají kontextuálními podmíněnými sti-
muly. Opakované setkání s konkrétními 
podmíněnými stimuly je pak zdrojem pro-
žívání fázického strachu. Naopak rozpo-
znávání kontextuálních podmíněných sti-
mulů je spojeno s časově protrahovaným 
pocitem ohrožení –  úzkostí [6]. Zatímco 
podmíněné stimuly jsou závislé na zpra-
cování v amygdalárních jádrech, podmí-
něné kontextové informace vyžadují účast 
hipokampu [7]. 

Mimo vytváření účelných podmíněných 
reakcí je pro organizaci chování důležitý 
také zánik reakcí neúčelných. Vyhasnutí, 

resp. přeučení takové podmíněné reakce 
vyžaduje plasticitu v mediální PFC a v ba-
zolaterální amygdale [8]. Milad a Rauch 
na základě studia neurozobrazovacích 
metod konstatují, že úzkostné poruchy, 
které vykazují neadekvátní reakce na mi-
nimálně ohrožující podněty, jsou spo-
jeny právě s hypoaktivitou ve zmíněných 
prefrontálních oblastech [9].

Uplatnění jednotlivých obranných stra-
tegií je potom ve zjednodušenosti dáno 
poměrem aktivity vyšších nervových cen-
ter PFC a limbického systému předsta-
vovaného zde amygdalo- hipokampálním 
komplexem. Čím vyšší převaha aktivity 
korových center nad podkorovými, tím 
vyšší kontrola afektivních impulzů a jejich 
podřízenost vědomým složkám chování. 
Takto je charakterizován klidový stav or-
ganizmu. V regulačních okruzích dochází 
k relativní dezinhibici serotonergních ra-
feálních jader mozkového kmene, která 
tlumí aktivitu adrenergního locus coeru-
leus (LC) i senzitivitu amygdalo- hipokam-
pálního okruhu vůči diskriminaci averziv-
ních podnětů. V relativní hypoaktivitě jsou 
rovněž paraventrikulární jádra hypotha-
lamu a související HPA osa včetně sekrece 
kortizolu (schéma 1). 

Při vystavení konkrétnímu averzivnímu 
podnětu vyhodnocují amygdalární jádra 
míru jeho nebezpečnosti a aktivují nor-
adrenergní neurony locus coeruleus. Zvý-
šená aktivita LC tlumí firing rafeálních 
jader a tím aktivuje amygdalo- hipokam-
pální okruhy. Aktivované amygdalo- hi-
pokampální okruhy zvyšují citlivost při ro-
zeznávání averzivních podnětů a jejich 
paměťovém zpracování. Dochází ke zvý-
šené produkci CRH a kortizolu. Aktivita 
limbických okruhů převládá nad afektivní 
kontrolou uplatňovanou z prefrontálních 
oblastí. Organizmus se dostává do stavu 
vybuzení a je připraven k obranné reakci 
(schéma 2) [10]. 

Konkrétní uplatňované mechanizmy 
různých emočních i patologických stavů 
se pak v jednotlivostech liší. Jednu z mála 

Obr. 1. Diferenciace úzkosti (a), strachu (b) a děsu (c) podle naléhavosti ohrožení.

a) b) c)
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ucelených neuroanatomických teorií PP 
přinesli v roce 1989 a v revidované po-
době v roce 2000 Gorman et al [11,12]. 
V Gormanově teorii PP má klíčové posta-
vení centrální jádro amygdaly. Sem při-
cházejí senzorické informace po prů-
chodu thalamem, částečném kortikálním 
zpracování a analýze v bazolaterálním 
jádru amygdaly. Odtud vystupuje velké 
množství projekcí zapojených do přípravy 
panické odpovědi [13]. Eferentní dráhy 
centrálního jádra amygdaly inervují pa-
rabrachiální jádro, které zvyšuje respirační 
frekvenci, laterální jádro hypothalamu, jež 
aktivuje sympatický nervový systém, a LC, 
který zvyšuje aktivitu noradrenergního 
systému, podílí se na zvýšení srdeční frek-
vence a krevního tlaku, stejně jako na be-
haviorální reakci na ohrožení. Inervují rov-
něž paraventrikulární jádro hypothalamu, 
kde cestou HPA osy stimulují uvolňování 
adrenokortikoidů, a periakveduktální šeď 
(PAG), kde iniciují obranné chování [12].

Stimulace PAG v animálních modelech 
vyvolává stejnou reakci jako vystavení zví-
řete do přímého kontaktu s predátorem, 
tj. freezing, útok nebo útěk. Rovněž elek-
trická stimulace PAG u neurochirurgic-
kých pacientů vyvolává panikoidní symp-
tomy [14]. Zapojení PAG v akutní reakci 
na ohrožení podporují též humánní nálezy 
fMR. Jejich výsledky ukazují, že při expe-
rimentálním vystavení virtuálnímu predá-
torovi dochází spolu s jeho přibližováním 
k přesunu aktivity z ventromediální PFC 
směrem do PAG. To odpovídá evoluční po-
třebě vyhledávat v případě vzdálenějšího 
ohrožení nejlepší řešení situace, zatímco 
v případě přímého ohrožení zvolit nejjed-
nodušší strategii směřující k přežití [15]. 

Také novější neurobio logické hypotézy 
úzkostných poruch potvrzují, že obvyklé 
projevy PA se překrývají především s dů-
sledky aktivace centrálního jádra amyg-
daly, zatímco protrahované úzkostné la-
dění je spojeno s aktivací lůžkového jádra 
striae terminalis (patří do oblasti tzv. roz-
šířené amygdaly) [16,17]. Celý proces 
je však komplexnější a zahrnuje již zmí-
něné interakce jednak s „nižšími“ kme-
novými centry, jednak s „vyššími“ centry 
kortikálními [12]. 

Narušení kortikálního zpracování sou-
visí na jedné straně s vyhodnocováním 
vnějších rizik, na druhé straně s analý-
zou interoceptivních informací. Ta pro-
bíhá v „interoceptivním kortexu“, tedy 
v oblasti přední inzuly, která je v úzkém 

spojení s přední cingulární kůrou, hypo-
thalamem, amygdalou a orbitofrontál-
ním kortexem. Narušení inzulární aktivity 
spolu s vyšší senzitivitou vůči somatickým 
senzacím se kromě PP vyskytuje také u ji-
ných úzkostných poruch [18]. Navazující 
chybná interpretace těchto akcentova-
ných senzorických informací v oblasti me-
diální prefrontální kůry pak aktivuje skrze 
amygdalární jádra celý „okruh strachu“. 

Medikace jako SSRI ovlivňuje zvláště se-
rotoninové projekce z kmenových jader 
a snižuje tak aktivitu amygdaly a její 
schopnost aktivovat další centra zapo-
jená do manifestace poruchy. Psychote-
rapie, zvláště kognitivně-behaviorální, 
operuje spíše na vyšší úrovni neuroko-
gnitivního zpracování, kde zprostředko-
vává vyhasnutí, resp. přeučení dysfunk-
čních podmíněných reakcí a umožňuje 

Schéma 1. Schéma aktivity a propojení základních struktur zapojených do 
zpracování ohrožujících podnětů.

PFC –  prefrontální kůra, LC –  locus coeruleus, � – aktivace, • – inhibice, oranžově re-
lativně aktivní oblasti, modře relativně hypoaktivní oblasti.

Schéma 2. Schéma aktivity a propojení základních struktur zapojených do 
zpracování ohrožujících podnětů.

PFC –  prefrontální kůra, LC –  locus coeruleus, � – aktivace, • – inhibice, oranžově re-
lativně aktivní oblasti, modře relativně hypoaktivní oblasti.
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uplatnění tlumivého vlivu na amygdalární
jádra [12].

Role neurotransmiterů a jejich 
receptorů
Serotonin (5- HT)
Na neurotransmiterové úrovni na sebe 
soustřeďuje dlouhodobě pozornost pře-
devším serotonergní systém. Pro PP byly 
postupně navrženy dvě protichůdné hy-
potézy serotoninové dysfunkce, je-
jichž porovnání se věnuje práce Marona 
a Shlika [19].

Starší teorie zvýšené serotoninové ak-
tivity předpokládá, že u PP dochází ke 
zvýšenému uvolňování serotoninu nebo 
hypersenzitivitě postsynaptických 5- HT 
receptorů. Novější teorie deficitní sero-
toninové funkce vychází zase z předpo-
kladu, že serotonin v ně kte rých oblastech 
mozku (např. v dorzální PAG) brzdí rozvoj 
panické symptomatiky a že je PP spojena 
s deficitem serotoninu. Maron a Shlik se 
na základě shrnutí dosavadních nálezů 
přiklánějí k druhému názoru, tedy že se-
rotonin má specifický inhibiční účinek na 
panickou reaktivitu. Nicméně vzhledem 
k množství důkazů podporujících obě teo-
rie doporučují další výzkum [19]. 

S jiným vysvětlením přišli autoři hypo-
tézy o duální roli serotoninu, která odli-
šuje funkci serotoninu v řízení úzkosti 
od jeho funkce v řízení paniky. Podle ní 
vede aktivace dorzálních rafeálních jader 
k facilitaci obranných strategií integrova-
ných v amygdale (úzkost a vyhýbání), ale 
také k inhibici obranných strategií orga-
nizovaných dorzální PAG (útěk, útok, fre-
ezing). Adaptivita těchto funkcí může 
spočívat v tendenci inhibovat extrémní 
obranné reakce za situace pouze poten-
ciálního či vzdáleného ohrožení, kdy by 
„panické“ jednání působilo kontrapro-
duktivně a zvýšilo by pravděpodobnost 
detekce predátorem. Místo toho jsou 
podporovány naučené postupy, které 
umožňují konfrontaci s predátorem se 
vyhnout [20]. 

Mezi serotoninovými receptory soustře-
ďují nejvíce pozornosti 5- HT1A receptory, 
jejichž role v mediaci úzkosti byla opako-
vaně prokázána. Ve studii s PET vykazo-
vali neléčení pacienti s PP ve srovnání se 
zdravými kontrolami sníženou vazbu ra-
dioligandu na presynaptické 5- HT1A 
receptory v rafeální oblasti a dále post-
sy napticky v orbitrofrontální kůře, tem -
porálním laloku a amygdale. Úspěšně 

zaléčení pacienti v remisi naproti tomu 
vykazovali sníženou vazbu radioligandu 
pouze v presynaptické oblasti rafeálních 
jader [21]. Maron a Shlik interpretují nález 
snížené presynaptické vazby v rafeálních 
jádrech jako možný kompenzační proces, 
který má za cíl zvýšit uvolňování seroto-
ninu v místě terminálních projekcí, v pří-
padě PP zvláště v oblasti PAG [19].

Noradrenalin
Serotonergní systém mozku pracuje 
v úzkém sepětí se systémem noradre-
nergním a vzájemně se přímo i nepřímo 
ovlivňují. Někteří autoři vidí ve vzájemné 
dysregulaci těchto systémů podstatu úz-
kostných poruch. Předpokládají, že úz-
kost pramení z hyperaktivity noradre-
nergního a hypoaktivity serotonergního 
systému –  viz také neuroanatomické hy-
potézy [22]. Tomu odpovídají rovněž ex-
perimentální výsledky. Yohimbin, antago-
nista alfa-2 autoreceptorů, který zvyšuje 
synaptickou dostupnost noradrenalinu, 
provokuje panické symptomy u zdravých 
dobrovolníků [23]. Naopak klonidin, ago-
nista alfa-2 receptorů, blokuje u části pa-
cientů s PP manifestaci PA po podání pro-
vokační laktátové infuze [24]. 

Kortikoliberin
Kortikoliberin (CRH) je nejen působkem 
HPA osy, ale také významným neuro-
transmiterem, který se kromě paravent-
rikulárních jader hypothalamu vyskytuje 
v limbickém systému, zvláště v centrálním 
jádru amygdaly a lůžkovém jádru striae 
terminalis [25]. Mezi jinými účinky je po-
važován za modulátora ostatních neuro-
transmiterových systémů, zvl. serotonino-
vého, noradrenalinového, glutamátového 
a dopaminového [26]. V animálních mo-
delech prokázali Butler et al schopnost 
CRH vyvolat anxiogenní projevy spojené 
s aktivací noradrenergního locus coeru-
leus [27], naopak Shekhar et al prokázali 
schopnost antagonisty CRH1- receptorů 
tlumit panikoidní reakci vyvolanou podá-
ním laktátu sodného [28].

Glutamát
Glutamát je hlavním excitačním neuro-
transmiterem CNS. Rovnováha mezi glu-
tamátem a inhibičním gabaergním systé-
mem je pro aktivitu amygdaly považována 
za klíčovou [29]. Rozsáhlá projekce i vliv 
glutamátergního systému způsobuje, že 
jsou ionotropní NMDA a AMPA gluta-

mátové receptory obtížným cílem pro in-
tervenci. Pozornost se proto soustřeďuje 
na později objevené metabotropní recep-
tory, jejichž funkcí je podle subtypu pozi-
tivní či negativní modulace glutamátergní 
transmise [30]. Ně kte ré látky, které touto 
cestou snižují aktivitu glutamátového sys-
tému, prokázaly v animálních i humán-
ních modelech svůj anxiolytický účinek. 

Gamaaminomáselná kyselina 
(GABA)
Další možností tlumení úzkosti je aktivace 
inhibičního GABA- ergního systému a byla 
podána řada důkazů, že narušení tohoto 
systému hraje roli také v patofyziologii 
PP. Látky zvyšující aktivitu GABA, ben-
zodiazepiny stejně jako vigabatrin a tia-
gabin, mají antipanické působení [31]. 
Nálezy PET studií u pacientů s PP sice opa-
kovaně dokumentují rozdíly proti zdra-
vým kontrolám při vazbě na benzodia-
zepinové receptory, výsledky však nejsou 
konzistentní [32]. 

Použití panikogenů
Pro výzkum etiopatogeneze PD je důle-
žité zachycení průběhu vlastních panic-
kých atak. Protože spontánní PA nelze 
s jistotou předvídat, používá se často pro-
vokace laboratorních panikoidních stavů, 
které svými projevy spontánní PA značně 
připomínají. Užívána je řada prostředků, 
mezi nejčastějšími CO

2
, laktát sodný, cho-

lecystokinin-4 (CCK- 4), kofein, izoprote-
renol a yohimbin [33]. Pro použití těchto 
panikogenů, ať již aplikovaných nitro-
žilně či inhalačně, byla vyvinuta řada ex-
perimentálních modelů. Ně kte ré z těchto 
modelů fungují exkluzivně u pacientů 
s PD, zatímco jiné (CCK- 4) vyvolají panic-
kou reakci rovněž u zdravých dobrovol-
níků [34]. Navzdory užitečnosti takových 
modelů kritizují někteří autoři přílišné zo-
becňování jejich výsledků a poukazují na 
nedostatečnou definici experimentálně 
provokovaných PA [35].

Za jeden z nejvýhodnějších provokač-
ních testů je považován inhalační test 
s 35% CO

2
, na nějž zvýšeně reagují rov-

něž zdraví příbuzní pacientů s PD. Hy-
persenzitivita k CO

2
 tak může před-

stavovat genetickou predispozici k PD, 
a to i bez přítomnosti PD [36]. Pozitivní 
reakce na inhalaci CO

2
 vykazují zvláště 

pacienti s tzv. respirační subtypem PD, 
při němž se vyskytují min. čtyři z pěti re-
spiračních příznaků (pocity dušení, krát-
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kého dechu, bolest či diskomfort na 
prsou, pocity znecitlivění/ brnění, strach 
ze smrti) [37]. S méně jistými výsledky se 
k vyprovokování PA užívá rovněž hyper-
ventilace [36]. Se sekundární hyperven-
tilací jako reakcí na zaregistrovanou hy-
perkapnii bývá spojována rovněž inhalace 
CO

2
. Přesto je kauzální role hyperventi-

lace v provokaci skutečných PA někdy 
zpochybňována a interpretována nejen 
jako možná příčina, ale pouze korelát či 
důsledek PA. Je možné, že hypersenziti-
vita k CO

2
 či hyperventilace mohou hrát 

odlišnou roli u různých subtypů PP [38]. 
Podobný mechanizmus účinku bývá spo-
jován také s působením laktátu sodného, 
který se může metabolizovat na bikarbo-
nát a následně CO

2
 [39]. Jiným společným 

vysvětlením efektu hyperventilace a lak-
tátové infuze je nadměrná produkce lak-
tátu v odpovědi na vyvolanou alkalózu 
buď respiračního původu (hyperventi-
lace), nebo původu metabolického (laktá-
tová infuze) [40]. Příčinou PA však nemusí 
být narušení funkce regulačních decho-
vých center mozkového kmene, ale psy-
chická porucha na vyšší úrovni spočívající 
v misinterpretaci (katastrofickém zpraco-
vání) drobných dechových abnormit a ne-
přiměřené emoční reakci na ně [38].

Kleinova teorie signálu dušení
Klein už v roce 1993 učinil pokus o inte-
graci nálezů spojujících PP s hyperventi-
lací a provokačními testy využívajícími lak-
tátové infuze či inhalace CO

2
 [41]. Podle 

něj představuje PA falešný signál dušení, 
který je způsoben epizodickou dysfunkcí 
endogenního opioidního systému, jenž 
chápe jako fylogeneticky starý systém 
podílející se na řízení dechových funkcí. 
V novějším přehledovém článku na vy-
braných studiích dokládá, že hyperkapnie 
i hypoxie jsou spojeny právě s aktivací en-
dogenního opioidního systému [42]. 

Argumentem pro spojování PP s faleš-
nými signály dušení je také chybějící ak-
tivace HPA- osy v průběhu PA. Jak shrnují 
Graeff et al [43], ani přirozené PA ani lát-
kami vyprovokované PA neaktivují HPA 
osu. Naopak, fenfluramin či kofein, které 
potencují úzkost u zdravých dobrovolníků 
i panických pacientů, zvyšují hladinu stre-
sových hormonů bez ohledu na provokaci 
panického záchvatu. Panická ataka tedy 
není na rozdíl od anticipační úzkosti spo-
jena se zvýšenou aktivitou HPA osy. Tento 
fakt může nepřímo ukazovat na existenci 

centra detekce dušení. Aktivace HPA osy 
v případě dušení je totiž kontraproduk-
tivní vzhledem ke zvýšení katabolické ak-
tivity a dalším nárokům na kyslík [42]. 

Zobrazovací metody CNS
Moderní zobrazovací metody, ať již struk-
turální či především funkční, jsou význam-
ným nástrojem při poznávání neurobio-
logických podkladů duševních poruch. 
Navzdory stoupajícímu počtu prací zkou-
majících panickou poruchu je zobecnění 
jejich poznatků problematické. Etiopa-
togeneze poruchy není plně objasněna, 
zpracování emočních podnětů je velmi 
komplexní proces, potenciálních význam-
ných struktur je řada a v různých oblas-
tech mozku. Panická porucha je onemoc-
nění záchvatovité, zachycení spontánních 
panických atak je obtížné, a problema-
tická je také interpretace nálezů spojených 
s hyperventilací. Statistická síla jednotli-
vých studií je obvykle velmi nízká (řádově 
jednotky, výjimečně desítky účastníků), 
design rozdílný a výsledky heterogenní. 

Morfologické nálezy zachycují zmen-
šený objem amygdaly, hipokampu a pa-
rahipokampální kůry, přední cingulární 
kůry, inzuly, putamen a také frontální 
a orbitofrontální kůry, a naopak zvětšení 
objemu v oblasti rostrálního pontu [44]. 

Klidové funkční studie v mimozáchva-
tovém období vykazují jako nejvíce kon-
zistentní abnormní nálezy v hipokam-
pální a parahipokampálních oblastech, 
zatímco změny v temporálních oblastech, 
zvláště amygdale, a ve frontální oblasti 
jsou méně konzistentní. Funkční studie 
zkoumající průběh emočního zpraco-
vání ohrožujících podnětů, jehož narušení 
bývá spojováno se vznikem PD, přinášejí 
rovněž nejednoznačné výsledky, zejména 
v otázce zvýšení či snížení aktivity jednot-
livých center okruhu strachu. Konzistent-
nějším nálezem je pouze zvýšená aktivace 
cingulární kůry [45].

Funkční studie v průběhu provoko-
vaných PA zachytily odchylky přede-
vším v oblasti cingulární, inzulární a fron-
tální kůry spolu s oblastmi mozkového 
kmene [45]. V literatuře byly dosud po-
psány rovněž záznamy čtyř úplných spon-
tánních PA, avšak za rozdílných klinických 
uspořádání. Ve třech případech byla zjiš-
těna zvýšená amygdalární aktivita, v jed-
nom snížená aktivita temporální, nálezy 
v ostatních oblastech byly opět nekon-
zistentní [46– 49]. Opakovaný nález zvý-

šené amygdalární aktivity u spontánních 
PA a nejistých změn amygdalární aktivity 
u provokovaných PA podporuje možnost 
rozdílného základu obou stavů [45].

Genetika panické poruchy
Úzkostné poruchy mají mezi duševními 
poruchami nejnižší heritabilitu. Genetic-
kých studií je málo, soubory jsou nevelké, 
metodiky se liší a subtypy jednotlivých po-
ruch mají pravděpodobně rozdílný gene-
tický základ [50]. Genetické studie tak na-
vzdory pokroku a růstu dat nepřinášejí 
jednoznačný vhled do patofyziologie PD. 

Panická porucha je onemocnění fami-
liární a dědičné. Metaanalýza pěti gene-
tických studií konstatuje signifikantní spo-
jení mezi probandy s PD a výskytem PD 
u jejich příbuzných prvního řádu s odds 
ratio 5,0 a rizikem PD u příbuzných pro-
bandů s PD 10,0 % ve srovnání s 2,1 % 
u příbuzných kontrolního souboru. 
Odhad heritability panické poruchy činí 
0,28, zbylá variance fenotypu je určována 
z 0,70 individuálními a z 0,02 sdílenými 
faktory prostředí [51]. Asociační studie 
zkoumající současný výskyt fenotypic-
kých znaků se specifickými genetickými 
variantami stanovily přes 350 kandidát-
ských genů, z nichž však naprostá vět-
šina s výjimkou Val158Met polymorfizmu 
pro katechol- O- metyltransferázu (COMT) 
vyzněla negativně, inkonzistentně nebo 
pouze nebyla replikována [52]. Val-
158Met polymorfizmus pro COMT však 
není specifickým nálezem u PP, ale je pro-
kazován u řady dalších psychických po-
ruch. COMT je metylační enzym zapojený 
v metabolizmu monoaminergních neuro-
transmiterů a má pleiotropní efekt na lid-
ské chování [53].

Závěr
Úzkostné ladění, konkrétní strach i reakce 
útěk nebo útok mají rozdílnou neurobio-
logickou organizaci, v níž zúčastněné 
neurotransmiterové systémy mohou 
plnit odlišnou roli. Panická porucha má 
zřejmě nejblíže k mechanizmům spo-
jeným s identifikací přímého ohrožení 
a s reakcí útěk nebo útok. Podobně jako 
u jiných afektivních stavů lze i tady zjed-
nodušeně uvažovat o několika vzájemně 
propojených úrovních řízení: o vědomé 
kontrole spojené s činností prefrontální 
kůry, o emočním zabarvení spojeném 
s aktivitou limbického systému a o so-
matických projevech spojených s aktivi-
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tou nižších, převážně kmenových center. 
V případě panické poruchy se zdá být prů-
sečíkem všech zúčastněných mechanizmů 
centrální jádro amygdaly. K panické po-
ruše může přispívat narušení na kteréko-
liv z těchto úrovní. Různé způsoby terapie 
se mohou svým zaměřením lišit. Navzdory 
obecnému porozumění těmto mechani-
zmům zůstává stále mnoho protikladů 
a neznámých, na něž by mohl odpovědět 
další výzkum.
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