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Bolest a deprese
Jak bolest, tak deprese jsou nepříjemné zku-

šenosti, které jsou do značné míry subjektivním 

zážitkem. Bolest je nejčastějším symptomem, 

který nemocní prezentují lékaři v primární pé-

či. Bolestivé příznaky udává 75 % nemocných 

depresí, u hospitalizovaných depresivních ne-

mocných se bolest vyskytuje až u 92 % paci-

entů (1). Důležitost diagnostiky a léčení bolesti 

u depresivních nemocných podtrhuje to, že 

přetrvávání bolesti zvyšuje pravděpodobnost 

relapsu, vyšší intenzita bolesti je prediktorem 

horší odpovědi na antidepresivní léčbu a bolest 

je známkou chronifikace deprese (2, 3). Existuje 

rozsáhlá literatura pojednávající o tom, zda je 

prvotní deprese, jež zvyšuje výskyt bolestivých 

příznaků, či naopak chronická bolest je vyvo-

lávajícím faktorem deprese, v současné době 

se většinové mínění přiklání k druhé možnosti. 

Deprese a chronická bolest se nicméně často 

vyskytují společně, obě poruchy mají devastu-

jící účinek na celkové zdraví nemocných, jejich 

produktivitu a kvalitu života. 

Akutní a chronická bolest
Přes rostoucí poznání patofyziologie bolesti 

jako komplexního fenoménu a formulaci no-

vých teorií je stále používané dělení založené na 

vrátkové teorii, přiřazující bolesti komponentu 

senzoricko-fyziologickou (tedy často perifer-

ní), emočně-motivační a kognitivně-evaluační; 

bolest často ústí i do změny chování (4). Při kla-

sifikaci bolesti je dále zásadní dělení na bolest 

akutní a chronickou; zatímco akutní bolest má 

význam signalizační, adaptivní, chronická bolest 

je fenomén neadaptivní, spojený se značným 

utrpením nemocných výrazně snižujícím kvalitu 

jejich života. Aby bolest mohla být označena 

za chronickou, měla by trvat alespoň 6 měsíců. 

Přechod z bolesti akutní do chronické je spojen 

se změnami na různých úrovních, může se jed-

nat např. o chronifikaci tkáňového poškození na 

periferii (zánět, infekce, neuropatie), podstatné 

jsou však změny na úrovni zadních rohů míšních, 

kde dochází k přepojování bolestivých vzru-

chů a kde významnou roli hraje vliv sestupných 

modulačních inhibičních drah serotonergních 

a noradrenergních – tzv. zavírání vrátek ve vrát-

kové teorii (5, 6). Dysfunkce serotonergního a no-

radrenergního systému se tedy může podílet na 

psychických a somatických příznacích deprese, 

ale i na regulaci přívodu bolestivých podnětů 

do vyšších etáží CNS. Na úrovni thalamické se 

uplatňuje vliv regulace strukturami limbického 

systému a přiřazování afektivní složky boles-

ti. V kůře mozku, kde dochází k uvědomování 

a kognitivnímu zpracování, funkční zobrazovací 

metody demonstrují úbytek tkáně v oblastech 

zodpovědných pro rozpoznání bolesti (cingu-

lární, orbitofrontální kortex, inzula) tzv. matrici 

bolesti, a vedou ke změnám v kortikálních repre-

zentacích bolesti (7). Chronická bolest indukuje 

neuroplastické změny v CNS, v tomto smyslu se 

o chronické bolesti někdy hovoří jako o „pamě-

ti podobném“ fenoménu. V neposlední řadě 

je zážitek chronické bolesti také významným 

stresorem aktivujícím hypothalamo-hypofyzární 

stresovou osu. 

Antidepresiva a bolest
V terapii bolesti se používá široká škála léčiv, 

v první řadě nesteroidní antirevmatika zasahující 

na úrovni tkáňového zánětu, kortikosteroidy, dá-

le opioidy, tymostabilizátory, lokální anestetika, 

triptany (8). Účinek antidepresiv v této indikaci 

je sice znám po dlouhou dobu, jejich rozšíření 

v léčbě chronické bolesti však není takové, jaké 

by si tato léčiva zasloužila. V indikaci léčby bo-

lesti je analgetický efekt do jisté míry nezávislý 

na antidepresivním působení, nastupuje rychleji 

a analgetické dávky jsou nižší než antidepresivní 

(9, 10). Z různých tříd antidepresiv je nejvíce dů-

kazů pro analgetický efekt tricyklických antide-

presiv (TCA), dle výsledků nedávné metaanalýzy 

je dostatek důkazů pro účinnost tricyklických 

antidepresiv v léčbě zvláště neuropatické bolesti 

(NNT = 3), nejpřesvědčivější je účinek amitriptylinu 
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(NNT = 2), což znamená, že ze dvou nemocných 

léčených amitryptilinem alespoň u jednoho bude 

dosaženo alespoň střední úlevy od bolesti (10). 

Pro analgetickou účinnost třídy SSRI v současné 

době není dostatek přesvědčivých důkazů (i když 

zvyšují psychickou pohodu a „well-beeing“ ne-

mocných), oproti tomu účinnost SNRI duloxetinu 

je ověřená dvojitě slepě (11). Také účinnost ven-

lafaxinu je přesvědčivá (NNT = 3); celá třída SNRI 

se jeví být dobře účinná s NNT = 5, další studie 

v této indikaci přibývají (10, 12). 

Patogeneze chronické bolesti
Poškození tkání, přítomnost infekce a re-

parační pochody jsou spojeny se změnami 

tkáňové homeostázy,  aktivací imunitního sys-

tému a podrážděním periferních receptorů 

bolesti. Pro analgetický účinek antidepresiv je 

za hlavní mechanizmus tradičně považováno 

posílení sestupné inhibice noradrenergními 

a serotonerg ními bulbospinálními drahami, 

které modulují přenos vzruchů v glutamáterg-

ních a peptinergních drahách (substance P) 

na úrovni zadních rohů míšních (obrázek 1) 

(4, 5, 13). Antidepresivy indukovaný analge-

tický efekt na této úrovni je přisuzován spíše 

k inhibici zpětného vychytávání noradrenalinu, 

inhibice reuptaku serotoninu má augmentační 

vliv (8, 13). Změny v míše při dlouhodobém 

zvýšení přívodu bolestivých vzruchů z periferie 

zahrnují zvýšenou odpověď na periferní vstupy 

(sensitizace) a zvýšenou neuronální excitabilitu 

zprostředkovanou zvýšenou aktivací AMPA 

a NMDA glutamátových receptorů. Následné 

neuronální plastické změny jsou zodpovědné 

za změny recepčních polí, neuronální „pučení“ 

a dočasný vznik funkčních spojení mimo ob-

vyklé dráhy (14). Tyto komplexní procesy pak 

tvoří neurofyziologický podklad fenoménů 

parestézie (abnormální senzitivní nebolestivý 

vjem), hyperestézie (zesíleného vnímání taktil-

ních podnětů), hyperalgézie (zesílené vnímání 

bolestivých podnětů) a allodynie (bolestivá 

odpověď na původně nebolestivé podněty).

Aktivace gliálních buněk 
v míše u chronické bolesti

Dalším komplexem změn, popsaným až v po-

sledním desetiletí, je aktivace nonneuronálních 

gliálních astrocytárních a mikrogliálních buněk 

v zadních rozích míšních následkem periferního 

poškození v modelech bolesti, periferního záně-

tu nebo následkem poranění periferních nervů 

(6, 15, 16). Mikroglie jsou v prostředí CNS hlavní 

buněčnou populací vykonávající imunitní do-

hled. Následkem poškození tkáně, přítomnosti 

infekce nebo v reakci na signály produkované 

neurony nebo astrocyty se mikroglie aktivují, 

migrují do místa poškození a produkují celou řadu 

molekul podílejících se v regulaci zánětu a zvlád-

nutí tkáňového poškození (6, 17). Do jisté úrovně 

je mikrogliální aktivace prospěšná (infekce), při 

prodloužené či nadměrné aktivaci však produk-

cí reaktivních kyslíkových radikálů a zánětlivých 

cytokinů poškozuje okolní tkáň. Astrocyty jsou 

hlavní buněčnou populací zodpovědnou za udr-

žení tkáňové homeostázy, uspokojují metabolické 

potřeby neuronu, tvoří část hematoencefalické 

bariéry, mají významnou úlohu v neuroprotek-

tivních mechanizmech (15, 17). Exprimují širokou 

řadu receptorů a iontových kanálů, účastní se vy-

chytávání neurotransmiterů a iontů a mají aktivní 

účast v synaptickém přenosu včetně vzrušivých 

vlastností (18, 19). Důležitý je jejich podíl v pro-

cesech neuroplasticity díky sekreci růstových 

faktorů a regulaci růstu synapsí. Sekrecí protizá-

nětlivých cytokinů astrocyty regulují probíhající 

zánětlivé procesy a regulují aktivaci mikroglie.

Gliální míšní aktivace je spojená se zvýšením 

hladin zánětlivých cytokinů (IL-1, IL-6 a TNF-α), 

které indukují allodynii, jejich hladiny v zadních 

rozích míšních se zvyšují v modelech periferního 

zánětu (15). Prozánětlivé cytokiny jsou schopny 

blokovat opioidy indukovanou analgezii v akut-

ním i chronickém modelu, blokátory gliální ak-

tivace v těchto modelech blokují rozvoj bolesti 

(20). Zánětlivé cytokiny dále zvyšují neuronální 

uvolnění mediátorů bolesti (glutamát, substance 

P, NO) v zadních rozích míšních (obrázek 1) (6, 21). 

Aktivace glie vede i k aberatnímu vychytávání 

glutamátu astrocyty a změnám neuronální vzru-

šivosti s následnými dlouhodobými plastickými 

změnami (15, 16). Udržování aktivity zánětlivých 

procesů v zadních rozích míšních i po zhojení 

původního periferního zdroje bolesti může vy-

světlit přetrvávající zvýšení aktivity drah bolesti 

v příslušném míšním segmentu a přechod bo-

lesti do chronicity (16).

Antidepresiva a centrální 
mechanizmy bolesti

Kromě zvýšení hladin serotoninu, noradre-

nalinu či dopaminu je za podstatný považován 

vliv antidepresiv na zvýšení hladin růstových 

Graf 1. Míšní gliální aktivace u chronické bolesti. V reakci na dlouhodobě zvýšený přívod vzruchů 

primárními aferentními vlákny z periferie jako důsledku poranění, infekce či jinak zvýšeného dráždění 

receptorů bolesti dochází k aktivaci gliových buněk na úrovni zadních rohů míšních. Zvyšuje se jejich 

produkce zánětlivých cytokinů, oxidu dusnatého, uvolňují excitační aminokyseliny. Toto má za násle-

dek zvýšení excitability neuronů zapojených v drahách bolesti a zvýšení přívodu vzruchů do vyšších 

etáží CNS. Aktivace glie v zadních rozích míšních může přetrvávat i po odeznění periferního podnětu 

a podílet se na chronifikaci bolestivých obtíží
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faktorů, jako je BDNF, a ovlivnění procesů neuro-

genezy v určitých oblastech mozku. Tento vliv na 

neuroplastické procesy, který zprostředkuje ale-

spoň část antidepresivního efektu, je navrhován 

v mechanizmu účinku většiny antidepresivně 

působících terapií (22, 23). Zvýšení hladin BDNF, 

který je výrazně regulovaný vzorcem neuronál-

ní aktivity, následkem chronického podávání 

antidepresiv může modulovat přenos bolesti-

vých vzruchů na spinální a supraspinální úrovni 

a mít vliv na lokální změny vyvolané bolestí 

(24). Posílení noradrenergních a serotonergních 

drah descendentních inhibičních míšních me-

chanizmů a aktivace receptorů na neuronech 

zadních rohů míšních blokuje přenos vzruchů 

ze zadních rohů míšních do vyšších etáží (13). 

U části depresivních pacientů je hyperaktivní 

stresová hypothalamo-hypofyzární osa, tito 

nemocní mají zvýšené hladiny glukokortikoi-

dů a reagují nonsupresí v dexametazonovém 

supresním testu (25). Akutní i chronická bolest 

vede k aktivaci stresové osy a zvýšené sekreci 

glukokortikoidů, které se mohou podílet na in-

dukci astrocytární a neuronální apoptózy, poruše 

neuroplastických procesů, modulaci růstu no-

vých dendritů a synapsí a snížení noradrenergní 

a serotonergní transmise (23, 25). Antidepresiva 

při dlouhodobém podávání normalizují fun-

kce hypothamo-hypofyzární osy a sekrece CRF 

a kortikoidů a mohou tak rozpojovat aktivaci 

indukovanou chronickou bolestí (26, 27).

Vliv antidepresiv na anestetické 
a zánětlivé mechanizmy 

Chronická bolest je často spojena se zánět-

livou tkáňovou reakcí, chronickými zánětlivými 

onemocněními (např. onemocnění pojiva, revma-

toidní artritida), chronickými infekcemi či systémo-

vými onemocněními s narušením metabolizmu 

nervů (diabetická neuropatie), při kterých jsou 

zvýšeně produkovány zánětlivé cytokiny (25, 27). 

Chronicky zvýšené hladiny zánětlivých cytoki-

nů mohou působit jako druh vnitřního stresoru 

a vést k aktivaci HHA osy (25, 26, 27). V různých 

modelech i u nemocných depresí je prokázáno 

snížení produkce zánětlivých cytokinů účinkem 

různých druhů antidepresiv (17, 27). Tricyklická 

antidepresiva a SSRI mají také periferní antiede-

matózní a protizánětlivý efekt (28). Zánětlivé cy-

tokiny aktivují serotoninový transportér a zvyšují 

rozklad tryptofanu se snížením produkce sero-

toninu (29). Při hledání anestetických vlastností 

antidepresiv bylo zjištěno, že TCA blokují iontové 

kanály periferních nervů (30). Amitriptylin má 

v experimentu dokonce srovnatelnou potenci 

jako bupivakain blokovat na míšní úrovni přenos 

motorických, proprioceptivních a nociceptivních 

podnětů (31). 

Antidepresiva a gliální aktivace
Antidepresiva výrazně regulují funkce gli-

álních buněk přímým vlivem na nitrobuněčné 

signalizační procesy (17, 19). Astrocyty exprimu-

jí noradrenalinový transportér i serotoninový 

transportér, které jsou citlivé na TCA, některá 

SSRI a milnacipran (32, 33). Antidepresiva indu-

kují astrocytární produkci celé řady růstových 

faktorů (19, 34). Působení antidepresiv zvyšuje 

expresi astrocytárních glutamátových přena-

šečů a astrocytární kapacitu k vychytávání glu-

tamátu, zvýšené vychytávání glutamátu může 

vést ke snížení přenosu bolestivých vzruchů na 

úrovni zadních rohů míšních a modulaci neu-

ronální akti vity (15, 18, 21). V kontextu zvýšené 

zánětlivé aktivace glie v zadních rozích míšních 

je studován antidepresivy vyvolaný centrální 

protizánětlivý efekt. Z hlediska regulace neuro-

imunitních procesů je relativně důležitější role 

noradrenalinu než serotoninu, elevace jeho hla-

din v prostředí CNS snižuje expresi zánětlivých 

cytokinů mikro glií, astrocyty i endoteliálními 

buňkami (35). TCA, jako je klomipramin a imipra-

min, snižují zánětlivou aktivaci mikroglie a pro-

dukci oxidu dusnatého a zánětlivých cytokinů 

v CNS (36). U aktivované mikroglie produkci IL-6 

a oxidu dusnatého snižuje jak TCA imipramin, 

tak i SSRI fluvoxamin a inhibitor vychytávání 

noradrenalinu reboxetin (37). Také SNRI venla-

faxin ve směsné kultuře astrocyt-mikroglie má 

výrazný protizánětlivý efekt, snižuje produkci 

zánětlivých cytokinů a mikrogliální fenotypové 

změny (38). Tyto mechanizmy se tak mohou 

podílet na snížení aktivace glie v zadních rozích 

míšních a analgetických účincích antidepresiv. 

Možná je i účast glie na kortikálním kognitivním 

zpracování bolesti (astrocytární deficit u nemoc-

ných depresí frontálně a v limbickém systému) 

a vliv antidepresiv i na této úrovni (39, 40). 

Závěr
Chronická bolest je proces, který narušuje 

komplexní rovnováhu organizmu, v nervovém 

systému indukuje neuroplastické změny a aktivaci 

gliových buněk, které se mohou podílet na me-

chanizmech chronifikace bolesti. Antidepresiva, 

zvláště tricyklická či s duálním působením, mají 

vliv na produkci zánětlivých molekul v CNS a sni-

žují gliální aktivaci v CNS vyvolanou chronicky 

zvýšeným přívodem bolestivých vzruchů z peri-

ferie. Antidepresiva také mají vliv na afektivní 

reakci na zážitek bolesti a její kognitivní zpraco-

vání. Jak chronická bolest, tak i deprese může 

být spojena s nadprodukcí zánětlivých cytokinů 

na periferii i v CNS, které mohou tvořit jeden 

ze spojovacích článků obou poruch. Alespoň 

u části bolestivých stavů antidepresiva zasahují 

i na úrovni imunitního systému, snižují produkci 

zánětlivých molekul na periferii a tím rozpojují 

aktivaci stresové osy. Léků ovlivňujících jak sero-

tonergní, tak i noradrenergní systém se proto dá 

s úspěchem využít v léčbě deprese s přidruženou 

bolestivou symptomatikou i u nemocných trpí-

cích chronickou bolestí.
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