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KOMORBIDITA DEPRESE A BOLESTI
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Pritomnost a intenzita chronickych bolestivych télesnych potizi vyrazné ovliviiuje u pacienti s velkou depresi frekvenci a zavaznost
deprese, delSi dobu do dosazeni remise a mohou byt markerem horsi odpoveédi na Iécbu. Emocni i bolestivé fyzické pfiznaky deprese
jsou ¢astecné regulovany serotonergnimi a noradrenergnimi drahami mozku a spinalni michy. Udaje z kontrolovanych klinickych pokust
potvrzuji, ze Iéky s dudlnim ucinkem jsou U¢innéjsi nez ostatni antidepresiva v soucasné I1éché deprese i bolesti.
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DEPRESSION AND PAIN COMORBIDITY

The presence and intensity of a chronic painful physical condition influences strongly the frequency and severity of depressive symptoms
in patients with major depression. The pain is found in nearly half of subject with major depressive disorder. Painful symptoms predict
more severe form of depression, a longer time to remission, and may be a marker of resistency to treatment. The emotional and painful
physical symptoms of depression are particularly regulated by serotonergic and noradrenergic pathways in the brain and spinal cord. Data
from controlled clinical trials support the suggestion that medication with dual action appears to be the most robust in both antidepressive

and analgetic efficacy.
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Uvod

Staci pfesnéji vnimat, co ndm vlastné nemocni
s depresi fikaji. Mluvi ¢asto o psychické bolesti, citi
se byt nemoci drceni, maji bolest na prsou nebo po-
pisuji bolestnou ztratu. Chapeme takové obraty jako
metafory, opisujici pocity, do kterych se nékdy ani ne-
umime veitit. Mozna vSak maji tyto popisy k proZitku
reélné bolesti bliz, nez si pfipoustime. Bolest i depre-
se jsou predevsim subjektivni prozitky, jejichz kvalita
a intenzita souvisi s postoji toho, kdo je proziva. Tento
postoj pfesné vyjadfuje obrat, Ze nemocny bolest
snasi. Proto jsou bolesti bud snesitelné, nebo nesne-
sitelné. Bolest se definuje podle IASP (International
Association for the Study of Pain) jako nepfijemna
smyslovd a emocni zkusenost a zaZitek spojeny
s aktuadlnim nebo potencialnim poskozenim tka-
né a je vzdy subjektivni (27). A deprese je soucasti
afektivni slozky bolesti (12).

Bolestivé pocity se fadi mezi télesné pfiznaky
deprese. Somaticko-fyzickym pfiznakim deprese
byla v poslednich desetiletich vénovéna podstatné
mensi pozornost neZ pfiznakim emoéné psycho-
logickym. Klasickym vyrazem tohoto postoje je
struktura dvou nejzndméjSich standardnich $kal
k hodnoceni deprese. Jak upozorfiuji Fava et al. (7),
v sedmnéctipolozkové Hamiltonové Skéle deprese
(HAM-D-17) (10) jsou zastoupeny fyzické potize
jen 18 body (32%) ze souhrnného poétu 56 bodd
celkového skére. Na Skale deprese Montgomeryho
a Asbergové (MADRS) (21) Ize hodnotit télesny stav
pouze na zékladé tfi otdzek k poloZce 10: dotazu na
pokles chutikjidlu, nespavosta unavnost. Hodnoceni
bolesti v ramci somaticko-fyzickych projevl deprese
je vymezeny jesté mensi prostor. Na Skale HAM-D-
17 Ize jediné v poloZce 13 hodnotit bolesti zad, hlavy
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a svalli. Soucasné vSak tato polozka obsahuije i dal$i
pfiznaky — nedostatek energie a Unavnost, takze je
pro vlastni Skélovani bolesti v praxi nepouZitelna.
Skala MADRS nemd pro hodnoceni bolesti zadnou
polozku. Bolestivé télesné pfiznaky u deprese se
pfitom mohou projevovat fadou potizi, jako jsou bo-
lesti hlavy, krku, zad, bficha nebo jako difuzni bolesti
kosterniho svalstva (16).

Prevalence bolesti u deprese

Posledni epidemiologické studie odhaduii preva-
lenci velké deprese v zapadni Evropé a ve Spojenych
statech na 4-6% (1). Podle odhadl bude do roku
2020 velka deprese ze vSech psychiatrickych one-
mocnéni nejéastéjsi pfi¢inou pracovni neschopnosti
a po ischemické chorobé srdecni druhou nejCastéjsi
pficinou pracovni neschopnosti zplisobené zdravot-
nimi problémy (22). Velké deprese proto pfedstavuje
jeden z nejvaznéjSich problém0 mediciny a faktory,
které jeji pribéh zhorSuji, znamenaji mimofadnou
z4t87 zdravotniho systému.

Jiz v roce 1973 Kellner a Sheffield (15) prokaza-
li v&tsi vyskyt télesnych potizi (véetné bolestivych)
u psychiatrickych pacientll nez u psychicky zdravé
populace. Reanalyza dat ze studie National Institute
of Mental Health (NIMH) (31) zjistila vysoké procento
bolestivého prozivani u depresivnich nebo tzkost-
nych stavl. U Zen byl vyskyt somatické deprese
dvakrét Gast&jsi nez u muzii (2,8% vs. 1,4%). Zeny
se somatickou depresi trpély Castéji Uzkostnou poru-
chou nebo chronickou formou deprese proti zenam
bez somatické deprese.

Nékolik dalsich epidemiologickych studii potvr-
dilo velmi vysoky vyskyt bolestivych pfiznakd pfimo
vramci velké deprese. Severoamericka naturalisticka
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randomizovana studie ARTIST (A Randomized Trial
Investigating SSRI Treatment) prokdzala u pinych
69% z 573 pacientl s velkou depresi mirné nebo
silnéjsi bolesti (1). Rozsahly telefonicky priifezovy
vyzkum v 5 zemich zapadni Evropy (23), provedeny
u 18980 dospélych osob, identifikoval 748 nemoc-
nych s velkou depresi, z nichz 43,4% sledovanych
meélo chronické bolestivé pfiznaky proti 16,1 % osob,
které depresi netrpély. NejCastéjsi byly u nemocnych
s velkou depresi bolesti hlavy (24,5 %), bolesti konée-
tin (16,3 %) a bolesti zad (12,8 %). VSechny typy bo-
lesti byly nékolikanasobné &astéjsi u osob s velkou
depresi nez bez ni (obrazek 1). Silna vazba deprese
s bolestmi hlavy a zad byla pravidelné zjistovana
i v dalSich vyzkumech (20, 29). V metaanalyze 14
epidemiologickych studii u osob s velkou depresi se
smiSenou primarni a psychiatrickou péci se bolest
zjistila v priméru u 65% nemocnych s rozmezim
15%-100% (1). V rozsahlé multicentrické mezina-
rodni studii (32) hodnotici pacienty v primami péci
navstivilo lékare pfes 69% osob se zjisténou velkou
depresi jen se stiznostmi na somatické pfiznaky
deprese. Vysledky epidemiologickych studii ukazu-
ji, ze fyzické pfiznaky (vCetné bolest) se vyskytuji
nejméné u poloviny pacientli trpicich velkou de-
presi. Ve vySe citované evropské telefonické studii
Ohayon et al. (23) mimo jiné zkoumali plivod bolesti
u deprese. V souboru s velkou depresi bylo pouze
38,5% pacientll bez jakéhokoli télesného onemoc-
néni a bolestivého stavu. Télesnym onemocnénim
(srdeni choroba, endokrinni onemocnéni, nador
apod.) trpélo 18,2% osob s velkou depresi a 28,9%
trpélo chronickym bolestivym stavem. Bolesti zpQso-
bené télesnym onemocnénim v8ak mélo jen 14,5%
nemocnych depresi. Zbyvajici bolesti tedy mély vel-
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Obrazek 1. Vztah bolestivych stavi k velké depresi (upraveno dle 23)
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Obrazek 2. Vztah bolesti k dobé dosazeni remise a k mife remise (upraveno dle 14)
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mi pravdépodobné pfimy vztah k projevim deprese.
Nebolestivy télesny stav i bolest samotna piitom vy-
znamné zvySovaly riziko pfitomnosti velké deprese.
Pravdépodobnost vyskytu velké deprese byla relativ-
né nejnizsi pfi komorbidité s nebolestivym télesnym
onemocnénim (pomér $anci [OR] = 2,2), zvySila se
pfi chronickém bolestivém stavu bez zfejmého plvo-
du (OR = 3,6) a nejvys3i byla pfi souasném vyskytu
télesného onemocnéni i bolesti (OR = 5,2).

Rizikové faktory bolesti
u velké deprese

Nékolik praci uvadi jako vyznamny rizikovy fak-
tor zenské pohlavi. Pfi analyze dat ze studii National
Comorbidity Survey a Epidemiologic Catchment Area
Survey bylo zjisténo, ze Cista deprese se vyskytovala

stfedni silné

OR=2,0
(Cl 1,1-4,0)

OR=41
(C11,9-8,8)

umuzi i u Zen stejné asto, zatimco lzkostna somatic-
k& deprese postihovala zeny dvakrat Castéji nez muze
(30, 31). Zeny mély v jiné studii vic bolesti nez muzi
(14). V logistické analyze regrese v Ohayonové studii
z roku 2003 (23) byly nepfiznivymi faktory zenské po-
hlavi, vy8si vék (zde 45-54 let), noéni prace a prace
ve sménném provozu, prace v domacnosti nebo neza-
méstnanost. Protektivni vliv mélo naopak manzelstvi.
Zatim bylo publikovano velmi malo praci zabyvajicich
se rizikovymi faktory bolesti u deprese. K objasnéni
této otdzky bude nutny dalSi cileny vyzkum.

Vzdjemné ovliviiovani
bolesti a deprese

Bolest a deprese na sebe navzajem plsobi ne-
pfiznivé. Bolest zhorSuje depresi a deprese zhorSuje

prozivani bolesti (9). Pfitomnost bolesti negativné za-
sahuje do rozpoznani, prozivani a Ié¢by deprese (1).
Z prrehledu studii vyplyva, ze pfitomnost stfedni ne-
bo téz8i deprese u velké depresivni poruchy koreluje
s funkénim narudenim a (nebo) rezistenci k 16Cbé,
s vyskytem vice depresivnich symptomd a horsim
prlibéhem deprese (1). Naopak pfitomnost deprese
u bolestivych onemocnéni zhorsi prozivani bolesti
a vede opét k vétSimu funkénimu narudeni (1).

Bolest jako prediktor
pomalejsiho nastupu remise
depresivniho onemocnéni

Ve vzorku 230 osob s velkou depresi se zjistilo, ze
intenzivnéjSi bolest je prediktorem pomalejsiho nastu-
pu remise depresivniho onemocnéni (14) (obrazek 2).
Naopak mira somatizace nebo tize deprese na zaCét-
ku studie nemély na rychlost dosazeni remise zadny
vliv. U depresivnich osob s bolesti se pfi 16Ebé imipra-
minem nebo psychoterapii remise dostavila o 5 tydn(
pozdéji nez ve skupiné bez bolesti (medién doby do
remise s bolesti vs. bez bolesti = 17 tydn( vs. 12,3 tyd-
ne). Ve skupiné s bolesti bylo navic dosazeno mensi-
ho mnozstvi remisi nez ve skupiné bez bolesti (68 %
vs. 79%) (obrazek 2). Nemocni s vyraznéjsi bolesti
nebo somatizaci méli také vy$si sebevrazednost.

Bolest a horsi odpovéd
deprese na lécbu

Randomizovand naturalistickd studie ARTIST
sledovala vliv intenzity bolesti na horsi prognézu
Ié¢by nemocnych s velkou depresi selektivnimi
blokétory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
fluoxetinem, paroxetinem nebo sertralinem (2).
V mnohocetné logistické analyze regrese se nezjistil
po 3 mésicich vyznamny vztah mezi bolesti a pri-
béhem lécby jen u mirnych forem bolesti (obrazek
3). Od stfedni bolesti jiz proti skupiné bez bolesti do-
chazelo k vyznamnému zhor$eni odpovédi deprese
na lécbu (OR = 2,0; Cl 1,1-4,0) a tento trend jesté
zesilil u silné bolesti (OR = 4,1; CI 1,9-8,8). Bolest
se piitom vyskytla u dvou tfetin vySetfenych osob
a vedla navic, v zavislosti na zdravotnim stavu, k vy-
znamnému zhoreni kvality Zivota.

Vyznam bolesti u parcidlni remise
a horsi prognéza deprese

Zvlastni zéjem se v posledni dobé soustfeduje
na rezidudini symptomy pfi parcidlni remisi deprese.
Ve skupiné 60 pacientll s velkou depresi zistalo po
15 mésicich remise 32 % osob s parcidlni remisi (25).
Rezidualni pfiznaky byly jasnym prediktorem nasled-
ného ¢asného relapsu, ktery byl zjistény u 76 % pa-
cientl s rezidualnimi pfiznaky a jen u 25% osob bez
nich. Vysledek nebyl vysvétlitelny nizSimi hladinami
antidepresiv. V multicentrické prospektivni naturalis-
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Obrazek 3. Vztah intenzity bolesti k horSi odpovédi na antidepresivni Ié€bu (upraveno dle 1)
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Obrazek 4. Vztah zlepSeni bolesti pfi Iéché duoxetinem k remisi velké deprese (souhrnna analyza
dvou 9tydennich randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studii; N = 512)
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Poznamka: Remise béhem 9 tydn(i dosazeno u 126 pacientt

tické studii (13) byli sledovani pacienti s depresi a bez
znamek bipolarity. Vysledky z prvnich 5 let hodnoceni
ukazuji, ze u nemocnych s rezidualnimi depresivnimi
pfiznaky dochézi k relapsu onemocnéni po posledni
depresivni epizodé 3x rychleji nez u asymptomatic-
kych osob (median = 68 vs. 23 tydn(i) a 5x rychleji
podle medianu vSech depresivnich epizod (medidn
= 184 vs. 33 tydn(). Pfi rezidudlnich depresivnich
pfiznacich byla dokonce vétsi pravdépodobnost ¢as-
ného relapsu deprese nez pfi vyskytu pfedchozich
depresivnich epizod v anamnéze, povazovanych do
té doby za nejvyznamnéjsi prediktor asného relap-
su (OR - 8,65 vs. OR - 1,64). Rezidualni depresivni
symptomy piitom korelovaly se $patnou odpovédi na
I€ky, ale ne s neadekvatni Ié¢bou.
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Lécba bolesti a pFibyvani
remisi deprese

Vliv pfetrvavajici bolesti na remisi velké deprese
byl sledovén v analyze 2 identickych devititydennich
randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontro-
lovanych studii s dudinim antidepresivem duloxetinem
(7). U pacientd, u kterych doslo ke snizeni bolesti nej-
méné o 50%, bylo také dosazeno signifikantné vice
(36,2% vs. 17,8%). Kritéria pIné remise, definovana
jako celkové skore HAM-D-17<7, vSak pfi struktufe
Skaly mohou byt v nékterych pfipadech zavadsjici.
Pokud by byly reziduélni pfiznaky deprese, véetné
bolesti, pfevazné nebo pouze somatického typu,
nemohly by se do celkového skére vibec promitnout
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Obrazek 5. Pfiznaky se vztahem k serotoninu
a noradrenalinu (upraveno dle 18)
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a kritéria pro pInou remisi by v takovém pfipadé neod-
povidala skuteCnosti (7). Riziko ¢asného relapsu by
pak bylo podobné jako u kazdé parciélni remise.

Spolecné mechanizmy bolesti
a deprese a jejich ovlivnéni
antidepresivy

Centralni funkce serotoninu a noradrenalinu jsou
CasteCné nezavislé, ale CasteCné se prekryvaji (obra-
zek 5). Oba medidtory ovliviiuji fadu pfiznak( v ramci
deprese, napf. ndladu, spanek nebo télesné pfizna-
Ky deprese. Serotonergni systém se uplatfiuje vic
v chovani — moduluje chut k jidlu, ovliviiuje impulzivitu
a sexualni aktivitu. Noradrenergni pfenos ovliviiuje
spi§ motivaci, energii, zajem a koncentraci pozornosti.
Bolest je ovlivnéna obéma latkami. Serotonergni a no-
radrenergni drahy tvofi ascendentni a descendentni
systémy vnimani bolesti. Ascendentni systém ze zad-
nich minich kofen( do mozku zprostiedkovava fadu
emocnich a fyzickych funkci. Descendentni systém
slouzi pfedevsim k potlateni exogennich bolestivych
podnétil jako soucast SirSiho endogenniho analge-
tického systému (pfehled 5). Oba medidtory se tak
uplatriuji v rozvoji a tlumeni deprese i bolesti. Nékterd
antidepresiva skuteéné ovliviuji prostfednictvim se-
rotoninu a noradrenalinu depresi i bolest, ale nezavis-
lymi mechanizmy. Podle dosti schematické pfedstavy
antidepresiva zesiluji inhibiéni vliv na bolest vzestu-
pem serotoninu i noradrenalinu v oblasti descendent-
niho systému zadnich mi$nich kofend. Roli zde vSak
ma prokazatelné také antagonizmus adrenergnich o,
a histaminovych H, receptor(i a agonizmus adenosi-
novych A a A, receptort, opioidnich «,_; a 3 recepto-
rd, mozna také antagonizmus glutamatovych NMDA
receptor ¢i plsobeni na neurokininové NK; receptory
(mediator latka P). Nepochybny je také zasah na stre-
sové ose (5, 11, 12, 26, 28, 18, 17, 33).

Tricyklické antidepresiva a SSRI
vliécbé deprese a bolesti

Analgetické ucinky byly popisovény po tricyklic-
kych antidepresivech (TCA) jak u depresivnich stavi
(2), tak u Cisté somatickych bolesti napf. u neuropati
rizného plivodu (14). Analgeticky efekt se objevuje
dfive (1-10 dndl), na nizsi davce léku a je nezavisly
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na antidepresivnim pdsobeni psychofarmak. Tfi me-
taanalyzy pojimajici az 70 studii srovndvajicich TCA
s placebem a standardem potvrdily vy3si Gcinnost
TCA (1, 33). Analgeticky Ucinngjsi se jevila ta kla-
sicka antidepresiva, ktera ovliviiovala serotonergni
i noradrenergni systém (amytriptilin, imipramin), proti
tém, kterda méla vyraznou pfevahu jednoho z téchto
systém0 (napf. desipramin). Selektivni serotonergni
antidepresiva typu SSRI méla analgeticky efekt vy-
znamné slabsi (14). Bair et al. (1) v literdrnim pfehledu
upozorfiuji, ze analgeticky efekt SSRI je nejisty uz
proto, Ze fada studii byla nekontrolovanych, kratkodo-
bych a pouzivajicich subklinickych davek lékd. Lé¢bu
tricyklickymi antidepresivy vak proti SSRI komplikuiji
vyrazné anticholinergni, antiadrenergni a antihista-
minové (pfevazné) nezadouci Ucinky a vysoké riziko
amrti pfi jejich poZiti v sebevrazedném dmyslu.

Nova dudlni antidepresiva
vliéché deprese a bolesti

Analgetické plsobeni a sou¢asné dobrou sna-
Senlivost maji nova antidepresiva s dudlnim pdso-
benim na serotoninovy a noradrenalinovy systém.
Venlafaxin ve 3 kontrolovanych pokusech ovliviio-
val vic nez placebo rlizné neuropatické bolesti (4)
a byl G€innéjsi nez SSRI v redukci télesnych pfizna-
kd deprese v&etné bolesti (6). Dalsi antidepresivum
typu SNRI - milnacipran byl v kontrolované studii

vyznamné analgeticky Ucinnéjsi nez placebo u fibro-
myalgie nedepresivnich osob (35). Kontrolované
hodnoceni vlivu milnacipranu na bolest u psychiat-
rickych pacientt nebylo publikovano. Nové antide-
presivum typu SNRI - duloxetin ma ve 2 kontrolo-
vanych pokusech prokazanou vyssi protibolestivou
U¢innost ve srovnani s placebem u diabetické neuro-
patické bolesti (3, 4, 34) a ve 2 kontrolovanych studi-
ich psobil na fibromyalgie (3, 4, 34). V Goldsteinové
(8) analyze tfi dvojité slepych placebem kontrolova-
nych studii u 865 pacientll s depresi byly bolesti
zmirnény vyznamné ve srovnani s placebem (po-
kles o 35-40%). ZlepSeni bolesti nastavalo do 2.
tydne. V Mallinckrodtové analyze kontrolovanych
pokust (19) byla analgetickd ispésnost duloxetinu
potvrzena pfedevsim pfi vy$8im davkovani (80 nebo
120 mg/den). V souhrnné analyze dvou identicky pfi-
pravenych devititydennich randomizovanych, dvojité
slepych, placebem kontrolovanych studii u 512 am-
bulantnich pacientt s velkou depresi doslo k vysoce
signifikantnimu zlep$eni vSech typl sledovanych bo-
lesti s vyjimkou bolesti hlavy (7). Nejvic byly ovlivné-
ny celkové bolesti, a dal v sestupné fadé bolesti zad,
ramen, bolesti po probuzeni a vliv bolesti na bézné
¢innosti (7). Studie je zajimava také tim, ze poprvé
prokdzala, jak jiz bylo uvedeno v oddilu ,Lécba bo-
lesti a pfibyvani remisi deprese”, ze redukce bolesti
duloxetinem vede také k vétSimu poctu plnych remisi

depresivniho onemocnéni, coz je konecnym cilem
kazdé Uspésné antidepresivni écby.

Zavér

Pfitomnost bolesti, bez ohledu na to, zda mé
pivod v télesném onemocnéni, je u deprese pro-
gnosticky nepfizniva. Bolest je markerem chronifi-
kace deprese, parcialnich remisi, ¢astych relapst
a horsi odpovédi na farmakoterapii. Po bolesti se mé
proto pfi vySetfeni patrat a pfi jejim zjisténi se ma,
zvIast v rizikovych skupinach (zeny, starsi), zahajit
masivnéjsi antidepresivni lé¢ba nez u nebolestivych
stav(l. Bolest a deprese maji nékteré spoleéné me-
chanizmy vzniku, souvisejici Uzce se serotoninem
a noradrenalinem. Pravé toho se da vyuzit k 1é¢bé
obou poruch souéasné. Lékem volby jsou antide-
presiva s dudlnim plsobenim. ProtoZe agresivnéjsi
Ié¢ba deprese a bolesti klade vétsi naroky na mini-
malni nezadouci Uc¢inky, jsou pro lepsi snasenlivost
zvyhodnéna proti TCA nékterd antidepresiva typu
SNRI.
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Psychiatricka lé¢ebna Bohnice
Ustavni 91, 181 02 Praha 8-Bohnice
e-mail: marsalek@plbohnice.cz
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