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Neurologické hypotézy u panické poruchy

Neurobiological Hypotheses in Panic Disorder

Souhrn

Panicka porucha je psychickad porucha charakterizovana rekurentnimi panickymi atakami,
které jsou doprovédzeny vyraznymi somatickymi a psychickymi symptomy. Navzdory defino-
vanému klinickému obrazu a ovéfenym algoritmdm lécby zUstava etiopatogeneze panické
poruchy nejasna. Vzhledem k zachvatovému charakteru poruchy a symptomové rozmanitosti
pfinaseji funkeni zobrazovaci metody nejednoznacné vysledky. Nejlépe rozpracované jsou
neurotransmiterové teorie opirajici se o prokazatelnou Uspésnost antidepresiv. Tyto zahrnuiji
roli fady neurotrasmiterd podilejicich se na modulaci okruhu strachu (serotonin, noradrena-
lin, gamaaminomaselna kyselina, glutamat, kortikoliberin aj.). Z neuroanatomického hlediska
se zda pro spusténi panické ataky klicova role centralniho jadra amygdaly, z néjz vystupuje
velké mnozstvi drah zapojenych do piipravy panické reakce. Oproti tomu protrahované Uz-
kostné ladéni je spojeno s aktivaci lGzkového jadra striae terminalis. Cely proces je v3ak
komplexni a zahrnuje interakce jak s centry mozkového kmene, tak s vy3simi centry korti-
kalnimi. Jejich role spociva v modulaci afektivity limbického systému a jeho podfizeni volnim
procestm.

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.

Autofi deklaruji, Zze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis
prace splnil ICMJE kritéria pro publikace
zasilané do biomedicinskych ¢asopisu.
The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements”
for biomedical papers.

P. Silhan’, M. Hyza',
D. Kamaradova?, K. Latalova?,
J. Prasko?

TOddéleni psychiatrické, FN Ostrava
2Klinika psychiatrie LF UP
a FN Olomouc

o<

MUDr. Petr Silhan
Oddéleni psychiatrické

FN Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava

e-mail: petr.silhan@fno.cz

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

Klicova slova

panickd porucha — magneticka rezo-
nance — pozitronova emisni tomografie —
serotonin — noradrenalin — amygdala —
locus coeruleus — prefrontaini kdra

Key words

panic disorder — magnetic resonance
imaging — positron emission tomography —
serotonin — norepinephrine — amygdala —
locus coeruleus — prefrontal lobes

Uvod

Panicka porucha (PP) patfi k nejc¢astéjsim
Uzkostnym porucham s odhadovanou ce-
loZivotn{ prevalenci 3-5 % [1]. Je charak-

terizovana rekurentnimi panickymi ata-
kami (PA), tedy ohranicenymi epizodami
intenzivniho strachu, které jsou dopro-
vazeny vyraznymi somatickymi a psychic-

kymi priznaky. Zachvaty jsou typické svou
nahlosti a spise kratSim trvanim v radu
minut, vyjimec¢né hodin. Na pocatku one-
mocnéni vyhledavaji pacienti vétsinou
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osetfeni pro své télesné potize a dosta-
vaji se do kontaktu s odborniky réiznych
specializaci, prfedevsim neurology a inter-
nisty. Na PP je tedy moZno nahlizet jako
na predstavitele onemocnéni s neuropsy-
chiatrickou manifestaci. V ¢esko-sloven-
ském odborném pisemnictvi jsou toho
dokladem prikopnické a cetné pokraco-
vaci prace pravé z fad neuropsychiatricky
orientovanych neurologt [2]. Kukum-
berg et al vénovali mnozstvi svych pfi-
spévkd predevsim diferenciaci PA od te-
tanickych zachvatd jiné etiologie, zvlasté
neurogenni a hyperventila¢nf tetanie [3].
K pInéjsi orientaci v problematice maze
pfispét rovnéz seznameni s neurobio-
logickymi aspekty PP a fizeni emoci viibec.
Cilem tohoto ¢lanku je pfinést prehled
soucasnych poznatkd o neurobiologii PP
a umoznit somaticky orientovanym léka-
fm ucelenéjsi pohled na mezioborovou
problematiku.

Animalni modely
Vyzkum na zvifatech je navzdory faktu, Ze
neni mozné objektivni pozorovani v ani-
maélnich modelech plné transformovat na
subjektivni lidské prozivani, jednim ze za-
kladnich néastroja pro chapani neurobio-
logickych zékonitosti fizeni emoci. Strach,
Uzkost a panika jsou emocni reakce spo-
jené s ohrozenim. Zvifeci modely umoz-
nuji jejich diferenciaci mj. na zakladé
obranného chovani vici ohrozujicim pod-
nétdm. Defenzivni strategie zvifat zavisi
na bezprostfednosti hroziciho nebezpeci
a je mozné je rozdélit do tfi stuprid, které
maji vlastni organizaci a byvaji transfor-
movany na lidské emocni stavy (obr. 1).
V prvnim stupni je ohroZeni spojeno
S novou neznamou situaci, kterd vede ke
zvyseni pozornosti a soustfedénému vy-
hodnocovéni rizika. Predpoklada se, ze
tento stav zvysené vigility odpovida uz-
kostnému prozivani a patologickému
stavu pfibuznému s generalizovanou Uz-
kostnou poruchou. Ve druhém stupni je
pokusné zvife vystaveno konkrétnimu

averzivnimu podnétu (nejcastéji predato-
rovi), ale ve vzdalenosti, ve které nedo-
chazi k pfimému ohroZeni (tzv. distalni
ohroZeni). Takova situace vede ke snaze
vyhnout se konfrontaci a je povaZovéna
za model konkrétniho strachu, ktery si-
muluje fobické poruchy. Konec¢né tretim
stupném ohroZenf je bezprostfedni vysta-
veni averzivnimu podnétu, tzv. ohroZeni
proximalni, které vede k aktivaci reakce
unik nebo utok, pripadné freezing a které
je povazovano za ekvivalent prozivani
désu a model panické reakce (volné podle
Graeff a Del-Ben [4]).

Neuroanatomické hypotézy
Navzdory nepopirateiné mezidruhové va-
riabilité ve zpracovani ohrozujicich pod-
nétd, jsou zakladni mechanizmy dulezité
pro zachovéni zivota obdobné. U vy3sich
primatd i hlodavct hraji klicovou roli tfi
struktury: amygdaldrni jadra, hipokampus
a medialni prefrontaini kdra (PFC) [5].

Preziti kazdého jednotlivce je v pfirodé
spojeno s procesem uceni. Averzivni sti-
muly, s nimiz se setkdva, jsou v zajmu
lepsi budouci predikce asociovany s okol-
nostmi jejich vyskytu. Svazany mohou byt
bud' s konkrétnimi, soucasné puasobicimi
podnéty (ve zvifecim modelu napf. ton
ohlasujici kontakt s predatorem), které
se stavaji tzv. podminénymi stimuly, nebo
s komplexnimi vjemy okolniho prostredi
(napf. s prostfedim pokusné klece), jez se
stavaji kontextualnimi podminénymi sti-
muly. Opakované setkani s konkrétnimi
podminénymi stimuly je pak zdrojem pro-
zivani fazického strachu. Naopak rozpo-
zndvani kontextualnich podminénych sti-
mull je spojeno s ¢asové protrahovanym
pocitem ohrozeni — Uzkosti [6]. Zatimco
podminéné stimuly jsou zavislé na zpra-
covani v amygdalarnich jadrech, podmi-
néné kontextové informace vyzaduji Gcast
hipokampu [7].

Mimo vytvareni ucelnych podminénych
reakci je pro organizaci chovani dllezity
také zanik reakci neldcelnych. Vyhasnuti,

resp. preuceni takové podminéné reakce
vyZaduje plasticitu v medidlni PFC a v ba-
zolateralni amygdale [8]. Milad a Rauch
na zakladé studia neurozobrazovacich
metod konstatuji, Ze Uzkostné poruchy,
které vykazuji neadekvatni reakce na mi-
nimalné ohroZujici podnéty, jsou spo-
jeny pravé s hypoaktivitou ve zminénych
prefrontalnich oblastech [9].

Uplatnéni jednotlivych obrannych stra-
tegii je potom ve zjednoduSenosti dano
pomérem aktivity vysSich nervovych cen-
ter PFC a limbického systému predsta-
vovaného zde amygdalo-hipokampdalnim
komplexem. Cim vy33i prevaha aktivity
korovych center nad podkorovymi, tim
vy33i kontrola afektivnich impulzd a jejich
podfizenost védomym slozkam chovdani.
Takto je charakterizovén klidovy stav or-
ganizmu. V regula¢nich okruzich dochazi
k relativni dezinhibici serotonergnich ra-
fedlnich jader mozkového kmene, ktera
tlumi aktivitu adrenergniho locus coeru-
leus (LC) i senzitivitu amygdalo-hipokam-
palniho okruhu vaci diskriminaci averziv-
nich podnétd. V relativni hypoaktivité jsou
rovnéz paraventrikuldrni jadra hypotha-
lamu a souvisejici HPA osa vcetné sekrece
kortizolu (schéma 1).

PFi vystaveni konkrétnimu averzivnimu
podnétu vyhodnocuji amygdalarni jadra
miru jeho nebezpecnosti a aktivuji nor-
adrenergni neurony locus coeruleus. Zvy-
send aktivita LC tlumf firing rafedlnich
jader a tim aktivuje amygdalo-hipokam-
palni okruhy. Aktivované amygdalo-hi-
pokampalni okruhy zvysuiji citlivost pfi ro-
zeznavani averzivnich podnétd a jejich
pamétovém zpracovani. Dochéazi ke zvy-
sené produkci CRH a kortizolu. Aktivita
limbickych okruht prevliada nad afektivni
kontrolou uplatfiovanou z prefrontalnich
oblasti. Organizmus se dostava do stavu
vybuzeni a je pfipraven k obranné reakci
(schéma 2) [10].

Konkrétni uplatiované mechanizmy
rznych emocnich i patologickych stavl
se pak v jednotlivostech lisi. Jednu z méla
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Obr. 1. Diferenciace uzkosti (a), strachu (b) a désu (c) podle naléhavosti ohroZeni.
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ucelenych neuroanatomickych teorii PP
pfinesli v roce 1989 a v revidované po-
dobé v roce 2000 Gorman et al [11,12].
V Gormanové teorii PP ma klicové posta-
veni centralni jadro amygdaly. Sem pfi-
chazeji senzorické informace po pra-
chodu thalamem, ¢aste¢ném kortikalnim
zpracovani a analyze v bazolateralnim
jadru amygdaly. Odtud vystupuje velké
mnozstvi projekci zapojenych do pfipravy
panické odpovédi [13]. Eferentni dréhy
centralniho jadra amygdaly inervuji pa-
rabrachidlni jadro, které zvysuje respiracni
frekvenci, laterdini jadro hypothalamu, jez
aktivuje sympaticky nervovy systém, a LC,
ktery zvysuje aktivitu noradrenergniho
systému, podili se na zvyseni srde¢ni frek-
vence a krevniho tlaku, stejné jako na be-
havioraIni reakci na ohrozeni. Inervuji rov-
néz paraventrikuldrni jadro hypothalamu,
kde cestou HPA osy stimuluji uvolfiovani
adrenokortikoidl, a periakveduktalni sed
(PAG), kde iniciuji obranné chovani [12].

Stimulace PAG v animélnich modelech
vyvolava stejnou reakci jako vystaveni zvi-
fete do pfimého kontaktu s predatorem,
tj. freezing, Utok nebo Uték. Rovnéz elek-
trickd stimulace PAG u neurochirurgic-
kych pacientl vyvolava panikoidni symp-
tomy [14]. Zapojeni PAG v akutni reakci
na ohroZeni podporuji téZ humanni nélezy
fMR. Jejich vysledky ukazuji, Ze pfi expe-
rimentalnim vystaveni virtudlnimu preda-
torovi dochazi spolu s jeho pfiblizovanim
k pfesunu aktivity z ventromedialni PFC
smérem do PAG. To odpovida evolucni po-
tfebé vyhledavat v pfipadé vzdélenéjsiho
ohroZeni nejlepsi fedeni situace, zatimco
v pfipadé pfimého ohroZeni zvolit nejjed-
nodussi strategii smérujici k preziti [15].

Také novéjsi neurobiologické hypotézy
Uzkostnych poruch potvrzuji, Ze obvyklé
projevy PA se prekryvaji predevsim s di-
sledky aktivace centralniho jadra amyg-
daly, zatimco protrahované Uzkostné la-
déni je spojeno s aktivaci lGzkového jadra
striae terminalis (patfi do oblasti tzv. roz-
sirené amygdaly) [16,17]. Cely proces
je vsak komplexnéjsi a zahrnuje jiz zmi-
néné interakce jednak s ,nizSimi” kme-
novymi centry, jednak s ,vy3simi” centry
kortikalnimi [12].

Naruseni kortikaIniho zpracovani sou-
visi na jedné strané s vyhodnocovanim
vnéjsich rizik, na druhé strané s analy-
zou interoceptivnich informaci. Ta pro-
bihd v ,interoceptivnim kortexu”, tedy
v oblasti pfednf inzuly, kterd je v Uzkém
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Schéma 1. Schéma aktivity a propojeni zdkladnich struktur zapojenych do

zpracovani ohrozujicich podnétd.

PFC — prefrontaini kira, LC — locus coeruleus, — — aktivace, ® — inhibice, oranzové re-
lativné aktivni oblasti, modfe relativné hypoaktivni oblasti.
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Schéma 2. Schéma aktivity a propojeni zékladnich struktur zapojenych do

zpracovani ohrozujicich podnétd.

PFC — prefrontalni kira, LC — locus coeruleus, — — aktivace, ® — inhibice, oranzové re-
lativné aktivni oblasti, modfe relativné hypoaktivni oblasti.

spojeni s predni cingularni kdrou, hypo-
thalamem, amygdalou a orbitofrontal-
nim kortexem. Narusenf inzularni aktivity
spolu s vys$si senzitivitou vici somatickym
senzacim se kromé PP vyskytuje také u ji-
nych Uzkostnych poruch [18]. Navazujici
chybnd interpretace téchto akcentova-
nych senzorickych informaci v oblasti me-
diaIni prefrontaini klry pak aktivuje skrze
amygdalarni jadra cely ,okruh strachu”.

Medikace jako SSRI ovliviiuje zvlasté se-
rotoninové projekce z kmenovych jader
a sniZzuje tak aktivitu amygdaly a jeji
schopnost aktivovat dal3i centra zapo-
jend do manifestace poruchy. Psychote-
rapie, zvlasté kognitivné-behavioralni,
operuje spise na vyssi Urovni neuroko-
gnitivniho zpracovani, kde zprostfedko-
vava vyhasnuti, resp. preuceni dysfunk-
¢nich podminénych reakci a umoznuje
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uplatnéni tlumivého vlivu na amygdalarn{
jadra [12].

Role neurotransmitert a jejich
receptoru

Serotonin (5-HT)

Na neurotransmiterové Urovni na sebe
soustfeduje dlouhodobé pozornost pre-
deviim serotonergni systém. Pro PP byly
postupné navrzeny dvé protichtidné hy-
potézy serotoninové dysfunkce, je-
jichz porovnéni se vénuje prace Marona
a Shlika [19].

Starsi teorie zvysené serotoninové ak-
tivity predpoklada, ze u PP dochazi ke
zvysenému uvoliovani serotoninu nebo
hypersenzitivité postsynaptickych 5-HT
receptord. Novéjsi teorie deficitni sero-
toninové funkce vychazi zase z predpo-
kladu, ze serotonin v nékterych oblastech
mozku (napf. v dorzalni PAG) brzdi rozvoj
panické symptomatiky a Ze je PP spojena
s deficitem serotoninu. Maron a Shlik se
na zakladé shrnuti dosavadnich nélezt
priklanéji k druhému nazoru, tedy Ze se-
rotonin ma specificky inhibi¢ni Ucinek na
panickou reaktivitu. Nicméné vzhledem
k mnoZstvi dikazt podporujicich obé teo-
rie doporucuji dalsi vyzkum [19].

S jinym vysvétlenim pfisli autofi hypo-
tézy o dudlnf roli serotoninu, ktera odli-
Suje funkci serotoninu v Fizeni Uzkosti
od jeho funkce v fizeni paniky. Podle ni
vede aktivace dorzélnich rafealnich jader
k facilitaci obrannych strategif integrova-
nych v amygdale (Uzkost a vyhybani), ale
také k inhibici obrannych strategii orga-
nizovanych dorzalni PAG (uték, utok, fre-
ezing). Adaptivita téchto funkci mudze
spocivat v tendenci inhibovat extrémni
obranné reakce za situace pouze poten-
cidlniho ¢i vzdéleného ohrozeni, kdy by
.panické” jednani plsobilo kontrapro-
duktivné a zvysilo by pravdépodobnost
detekce preddtorem. Misto toho jsou
podporovany naucené postupy, které
umoznuji konfrontaci s predatorem se
vyhnout [20].

Mezi serotoninovymi receptory soustre-
dujf nejvice pozornosti 5-HT1A receptory,
jejichz role v mediaci Uzkosti byla opako-
vané prokdzana. Ve studii s PET vykazo-
vali nelécenf pacienti s PP ve srovnani se
zdravymi kontrolami snizenou vazbu ra-
dioligandu na presynaptické 5-HTTA
receptory v rafedlni oblasti a ddle post-
synapticky v orbitrofrontalni klre, tem-
poralnim laloku a amygdale. Usp&3né

zalécenf pacienti v remisi naproti tomu
vykazovali snizenou vazbu radioligandu
pouze v presynaptické oblasti rafealnich
jader [21]. Maron a Shlik interpretuji nalez
snizené presynaptické vazby v rafedlnich
jadrech jako mozny kompenzacni proces,
ktery ma za cil zvysit uvolfiovani seroto-
ninu v misté terminalnich projekdci, v pri-
padé PP zvlasté v oblasti PAG [19].

Noradrenalin

Serotonergni systém mozku pracuje
v Uzkém sepéti se systémem noradre-
nergnim a vzajemné se pfimo i nepfimo
ovliviiuji. Néktefi autofi vidi ve vzdjemné
dysregulaci téchto systému podstatu Uz-
kostnych poruch. Predpoklddaji, Ze Uz-
kost prameni z hyperaktivity noradre-
nergniho a hypoaktivity serotonergniho
systému — viz také neuroanatomické hy-
potézy [22]. Tomu odpovidaji rovnéz ex-
perimentalni vysledky. Yohimbin, antago-
nista alfa-2 autoreceptord, ktery zvysuje
synaptickou dostupnost noradrenalinu,
provokuje panické symptomy u zdravych
dobrovolnikd [23]. Naopak klonidin, ago-
nista alfa-2 receptor(, blokuje u ¢asti pa-
cient s PP manifestaci PA po podani pro-
vokacni laktatové infuze [24].

Kortikoliberin

Kortikoliberin (CRH) je nejen plsobkem
HPA osy, ale také vyznamnym neuro-
transmiterem, ktery se kromé paravent-
rikularnich jader hypothalamu vyskytuje
v limbickém systému, zvlasté v centralnim
jadru amygdaly a I0Zkovém jadru striae
terminalis [25]. Mezi jinymi Gcinky je po-
vazovan za moduldtora ostatnich neuro-
transmiterovych systém, zvl. serotonino-
vého, noradrenalinového, glutamatového
a dopaminového [26]. V animalnich mo-
delech prokéazali Butler et al schopnost
CRH vyvolat anxiogenni projevy spojené
s aktivaci noradrenergniho locus coeru-
leus [27], naopak Shekhar et al prokazali
schopnost antagonisty CRH1-receptort
tlumit panikoidni reakci vyvolanou poda-
nim laktatu sodného [28].

Glutamat

Glutamat je hlavnim excita¢nim neuro-
transmiterem CNS. Rovnovaha mezi glu-
tamdtem a inhibi¢nim gabaergnim systé-
mem je pro aktivitu amygdaly povazovéna
za klicovou [29]. Rozsahla projekce i vliv
glutamatergniho systému zpUsobuje, ze
jsou ionotropni NMDA a AMPA gluta-

matové receptory obtiznym cilem pro in-
tervenci. Pozornost se proto soustfeduje
na pozdéji objevené metabotropni recep-
tory, jejichz funkci je podle subtypu pozi-
tivni ¢ negativni modulace glutamatergni
transmise [30]. Nékteré Iatky, které touto
cestou snizuji aktivitu glutamatového sys-
tému, prokazaly v animalnich i human-
nich modelech svdj anxiolyticky ucinek.

Gamaaminomaselna kyselina
(GABA)

Dalsi mozZnosti tlumenf Uzkosti je aktivace
inhibi¢niho GABA-ergniho systému a byla
podana fada dukazl, Ze naruseni tohoto
systému hraje roli také v patofyziologii
PP. Latky zvysujici aktivitu GABA, ben-
zodiazepiny stejné jako vigabatrin a tia-
gabin, maji antipanické pasobeni [31].
Nalezy PET studii u pacientd s PP sice opa-
kované dokumentuji rozdily proti zdra-
vym kontroldm pfi vazbé na benzodia-
zepinové receptory, vysledky viak nejsou
konzistentni [32].

Pouziti panikogenu

Pro vyzkum etiopatogeneze PD je dule-
Zité zachyceni prabéhu vlastnich panic-
kych atak. ProtoZe spontdnni PA nelze
s jistotou predvidat, pouZiva se ¢asto pro-
vokace laboratornich panikoidnich stavd,
které svymi projevy spontanni PA zna¢né
pfipominaji. UzZivana je fada prostredkd,
mezi nejcastéjsimi CO,, laktat sodny, cho-
lecystokinin-4 (CCK-4), kofein, izoprote-
renol a yohimbin [33]. Pro pouziti téchto
panikogend, at jiz aplikovanych nitro-
Zilné ¢i inhalac¢né, byla vyvinuta fada ex-
perimentélnich modell. Nékteré z téchto
modeld funguji exkluzivné u pacientd
s PD, zatimco jiné (CCK-4) vyvolaji panic-
kou reakci rovnéz u zdravych dobrovol-
nika [34]. Navzdory uZite¢nosti takovych
model0 kritizuji néktefi autofi prilisné zo-
becriovani jejich vysledkd a poukazuji na
nedostatecnou definici experimentalné
provokovanych PA [35].

Za jeden z nejvyhodnéjsich provokac-
nich testd je povazovan inhala¢ni test
s 35% CO,, na ngjz zvysené reaguji rov-
néz zdravi pfibuzni pacientl s PD. Hy-
persenzitivita k CO, tak muze pred-
stavovat genetickou predispozici k PD,
a to i bez pritomnosti PD [36]. Pozitivni
reakce na inhalaci CO, vykazuji zvlasté
pacienti s tzv. respiracni subtypem PD,
pfi némz se vyskytuji min. Ctyfi z péti re-
spiracnich priznakd (pocity duseni, krat-
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kého dechu, bolest ¢i diskomfort na
prsou, pocity znecitlivéni/brnéni, strach
ze smrti) [37]. S méné jistymi vysledky se
k vyprovokovani PA uZiva rovnéz hyper-
ventilace [36]. Se sekundarni hyperven-
tilaci jako reakci na zaregistrovanou hy-
perkapnii byva spojovana rovnéz inhalace
CO,. Pfesto je kauzalni role hyperventi-
lace v provokaci skute¢nych PA nékdy
zpochybriovéna a interpretovana nejen
jako mozna pficina, ale pouze korelat ¢i
dasledek PA. Je mozné, Ze hypersenziti-
vita k CO, ¢i hyperventilace mohou hrat
odlisnou roli u raznych subtypd PP [38].
Podobny mechanizmus Gcinku byva spo-
jovan také s ptsobenim laktatu sodného,
ktery se maze metabolizovat na bikarbo-
nat a nasledné CO, [39]. Jinym spolecnym
vysvétlenim efektu hyperventilace a lak-
tatové infuze je nadmérna produkce lak-
tatu v odpovédi na vyvolanou alkalézu
bud’ respira¢niho pavodu (hyperventi-
lace), nebo ptvodu metabolického (lakta-
tové infuze) [40]. Pfi¢inou PA v3ak nemusf
byt naruseni funkce regulacnich decho-
vych center mozkového kmene, ale psy-
chickd porucha na vy33i Urovni spocivajici
v misinterpretaci (katastrofickém zpraco-
vani) drobnych dechovych abnormit a ne-
pfimérené emocni reakci na né [38].

Kleinova teorie signalu duseni
Klein uz v roce 1993 ucinil pokus o inte-
graci nalezt spojujicich PP s hyperventi-
lacf a provokacnimi testy vyuZivajicimi lak-
tatové infuze ¢i inhalace CO, [41]. Podle
néj predstavuje PA faleSny signdl duseni,
ktery je zplsoben epizodickou dysfunkci
endogenniho opioidniho systému, jenz
chape jako fylogeneticky stary systém
podilejici se na fizeni dechovych funkci.
V novéjsim prehledovém clanku na vy-
branych studiich doklada, ze hyperkapnie
i hypoxie jsou spojeny pravé s aktivaci en-
dogenniho opioidniho systému [42].
Argumentem pro spojovani PP s fales-
nymi signaly dusenf je také chybéjici ak-
tivace HPA-osy v priibéhu PA. Jak shrnuji
Graeff et al [43], ani pfirozené PA ani lat-
kami vyprovokované PA neaktivuji HPA
osu. Naopak, fenfluramin ¢i kofein, které
potencuji Uzkost u zdravych dobrovolnikd
i panickych pacientd, zvySuji hladinu stre-
sovych hormon( bez ohledu na provokaci
panického zachvatu. Panickd ataka tedy
neni na rozdil od anticipacni Uzkosti spo-
jena se zvysenou aktivitou HPA osy. Tento
fakt maze nepfimo ukazovat na existenci

centra detekce duseni. Aktivace HPA osy
v pfipadé duseni je totiz kontraproduk-
tivni vzhledem ke zvy3eni katabolické ak-
tivity a dalSim ndrokm na kyslik [42].

Zobrazovaci metody CNS
Moderni zobrazovaci metody, at jiZ struk-
turdlni ¢i predevsim funkeni, jsou vyznam-
nym nastrojem pfi poznavani neurobio-
logickych podkladd dusevnich poruch.
Navzdory stoupajicimu poctu praci zkou-
majicich panickou poruchu je zobecnéni
jejich poznatkd problematické. Etiopa-
togeneze poruchy neni plné objasnéna,
zpracovani emocnich podnétd je velmi
komplexni proces, potencidlnich vyznam-
nych struktur je fada a v rliznych oblas-
tech mozku. Panickd porucha je onemoc-
néni zachvatovité, zachyceni spontannich
panickych atak je obtizné, a problema-
tickd je také interpretace nélez( spojenych
s hyperventilaci. Statisticka sila jednotli-
vych studif je obvykle velmi nizka (fadové
jednotky, vyjimec¢né desitky Ucastnika),
design rozdilny a vysledky heterogenni.

Morfologické ndlezy zachycuji zmen-
seny objem amygdaly, hipokampu a pa-
rahipokampalni kary, predni cingularni
klry, inzuly, putamen a také frontalni
a orbitofrontdlni klry, a naopak zvétseni
objemu v oblasti rostralniho pontu [44].

Klidové funkéni studie v mimozachva-
tovém obdobi vykazuji jako nejvice kon-
zistentni abnormni nélezy v hipokam-
palni a parahipokampdlnich oblastech,
zatimco zmény v temporélnich oblastech,
zvlasté amygdale, a ve frontdlni oblasti
jsou méné konzistentni. Funkcni studie
zkoumajici pribéh emocniho zpraco-
van{ ohrozuijicich podnétd, jehoZ naruseni
byva spojovano se vznikem PD, pfinaseji
rovnéz nejednoznacné vysledky, zejména
v otdzce zvyseni Ci snizeni aktivity jednot-
livych center okruhu strachu. Konzistent-
né&jsim nalezem je pouze zvySena aktivace
cingularni kary [45].

Funk¢ni studie v pribéhu provoko-
vanych PA zachytily odchylky prede-
vsim v oblasti cinguldrni, inzuldrni a fron-
talni kary spolu s oblastmi mozkového
kmene [45]. V literature byly dosud po-
psany rovnéz zéaznamy Ctyr Uplnych spon-
tannich PA, aviak za rozdilnych klinickych
usporadani. Ve trech pfipadech byla zjis-
téna zvysend amygdalarni aktivita, v jed-
nom sniZena aktivita temporalni, nalezy
v ostatnich oblastech byly opét nekon-
zistentni [46-49]. Opakovany nalez zvy-

Sené amygdalarni aktivity u spontannich
PA a nejistych zmén amygdalarni aktivity
u provokovanych PA podporuje mozZnost
rozdilného zékladu obou stavd [45].

Genetika panické poruchy
Uzkostné poruchy maji mezi dusevnimi
poruchami nejnizsi heritabilitu. Genetic-
kych studifi je malo, soubory jsou nevelké,
metodiky se li3i a subtypy jednotlivych po-
ruch maji pravdépodobné rozdilny gene-
ticky zaklad [50]. Genetické studie tak na-
vzdory pokroku a rdstu dat nepfinaseji
jednoznacny vhled do patofyziologie PD.

Panickd porucha je onemocnéni fami-
lidrni a dédicné. Metaanalyza péti gene-
tickych studif konstatuje signifikantni spo-
jeni mezi probandy s PD a vyskytem PD
u jejich pfibuznych prvniho fadu s odds
ratio 5,0 a rizikem PD u pfibuznych pro-
bandd s PD 10,0 % ve srovnani s 2,1 %
u pfibuznych kontrolntho souboru.
Odhad heritability panické poruchy ¢inf
0,28, zbyla variance fenotypu je urc¢ovana
z 0,70 individuélnimi a z 0,02 sdilenymi
faktory prostredi [51]. Asocia¢ni studie
zkoumajici soucasny vyskyt fenotypic-
kych znakl se specifickymi genetickymi
variantami stanovily pfes 350 kandidat-
skych genU, z nichZ vsak naprosta vét-
sina s vyjimkou Val158Met polymorfizmu
pro katechol-O-metyltransferdzu (COMT)
vyznéla negativné, inkonzistentné nebo
pouze nebyla replikovana [52]. Val-
158Met polymorfizmus pro COMT vsak
neni specifickym nalezem u PP, ale je pro-
kazovan u fady dalsich psychickych po-
ruch. COMT je metylacni enzym zapojeny
v metabolizmu monoaminergnich neuro-
transmiter a ma pleiotropni efekt na lid-
ské chovani [53].

Zaveér

Uzkostné ladéni, konkrétni strach i reakce
Uték nebo utok maji rozdilnou neurobio-
logickou organizaci, v niz zuc¢astnéné
neurotransmiterové systémy mohou
plnit odliSnou roli. Panickd porucha ma
zfejmé nejblize k mechanizmdm spo-
jenym s identifikaci pfimého ohrozeni
a s reakci Uték nebo Utok. Podobné jako
u jinych afektivnich stavd Ize i tady zjed-
nodusené uvazovat o nékolika vzajemné
propojenych uUrovnich fizeni: o védomé
kontrole spojené s c¢innosti prefrontaini
kiry, o emo¢nim zabarveni spojeném
s aktivitou limbického systému a o so-
matickych projevech spojenych s aktivi-
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tou nizsich, pfevazné kmenovych center.
V pfipadé panické poruchy se zda byt pra-
secikem viech zUcastnénych mechanizm
centralni jddro amygdaly. K panické po-
ruse mlze pfispivat naruseni na kteréko-
liv z t&chto Urovni. Razné zpdsoby terapie
se mohou svym zamérenim lisit. Navzdory
obecnému porozuméni témto mechani-
zmdm z0stava stale mnoho protikladd
a neznamych, na néZ by mohl odpovédét
dalsi vyzkum.
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