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Komplexni ucinek antidepresiv a bolest

MUDr. Marek Pav
Psychiatricka |é¢ebna Horni Befkovice

Bolest a deprese jsou stavy, které jsou ovlivnéné funkci serotonergniho a noradrenergniho systému. V 1écbé obou stavi jsou tcinné
Iéky ovliviiujici oba neurotransmiterové systémy. V rozvoji chronické bolesti se kromé zmén v neuronalnich okruzich tcastni i aktivace
gliovych bunék, ktera maze pretrvavat i po odeznéni akutniho bolestivého stimulu a podilet se na chronifikaci bolesti. Antidepresiva
ovliviuji afektivni a kognitivni komponentu bolesti a depresivni syndrom modulaci neuroplastickych procest, kromé toho také snizuji
produkci zanétlivych latek glii a moduluji pfenos bolestivych vzruchli na misni drovni. Tyto Iéky také kromé pfimého analgetického
ucinku snizuji produkci zanétlivych molekul na periferii pfi stavech doprovazenych chronickou bolesti, coz ma vliv na aktivaci stresové
osy a neurotransmiterovy metabolizmus.
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Complex antidepressant effect and pain

Pain and depression are pathological states influenced by serotonergic and noradrenergic system functioning. In the treatment of both
states are used drugs, affecting both neurotransmitter systems. In the chronic pain pathogenesis besides neuronal system changes takes
place also glial cell activation, which can endure acute pain stimulus and participate in the pain chronification. Antidepressant treatment
is affecting depressive syndrome and pain affective and cognitive component due neuroplastic processes modulation. Inflammatory
mediators can activate stress axis and influence neurotransmitter metabolism during chronic pain states, antidepressants diminish

inflammatory molecule production on the periphery and in the central nervous system, uncoupling thus stress axis activation.

Key words: pain, depression, antidepressant, microglia, astrocyte, cytokine, neuroplasticity.

Bolest a deprese

Jak bolest, tak deprese jsou nepfijemné zku-
Senosti, které jsou do znacné miry subjektivnim
zazitkem. Bolest je nejcastejsim symptomem,
ktery nemocnfi prezentuji Iékafi v primarn{ pé-
¢i. Bolestivé priznaky udavé 75% nemocnych
depresi, u hospitalizovanych depresivnich ne-
mocnych se bolest vyskytuje az u 92% paci-
entl (1). DUleZitost diagnostiky a léceni bolesti
u depresivnich nemocnych podtrhuje to, Ze
pretrvavani bolesti zvysuje pravdépodobnost
relapsu, vyssi intenzita bolesti je prediktorem
horsi odpovédina antidepresivni lé¢bu a bolest
je zndmkou chronifikace deprese (2, 3). Existuje
rozsahla literatura pojednavajici o tom, zda je
prvotni deprese, jez zvysuje vyskyt bolestivych
pfiznakd, ¢i naopak chronicka bolest je vyvo-
l&vajicim faktorem deprese, v soucasné dobé
se vétsinové minéni priklani k druhé moznosti.
Deprese a chronickd bolest se nicméné casto
vyskytujf spole¢né, obé poruchy maji devastu-
jici ic¢inek na celkové zdravi nemocnych, jejich
produktivitu a kvalitu Zivota.

Akutni a chronicka bolest

Pres rostouci poznéni patofyziologie bolesti
jako komplexniho fenoménu a formulaci no-
vych teorif je stdle pouzivané déleni zaloZzené na
vratkové teorii, pfifazujici bolesti komponentu

senzoricko-fyziologickou (tedy casto perifer-
ni), emoc¢né-motivacni a kognitivné-evaluacni;
bolest ¢asto Usti i do zmény chovani (4). Pfi kla-
sifikaci bolesti je déle zasadni déleni na bolest
akutni a chronickou; zatimco akutni bolest ma
vyznam signalizac¢ni, adaptivni, chronickd bolest
je fenomén neadaptivni, spojeny se znacnym
utrpenim nemocnych vyrazné snizujicim kvalitu
jejich Zivota. Aby bolest mohla byt oznacena
za chronickou, méla by trvat alespor 6 mésicd.
Pfechod z bolesti akutni do chronické je spojen
se zménami na rliznych urovnich, mize se jed-
nat napf. o chronifikaci tkdnového poskozeni na
periferii (zanét, infekce, neuropatie), podstatné
jsou vsak zmény na Urovni zadnich rohd misnich,
kde dochdzi k pfepojovani bolestivych vzru-
chl a kde vyznamnou roli hraje vliv sestupnych
modula¢nich inhibi¢nich drah serotonergnich
anoradrenergnich — tzv. zavirani vratek ve vrat-
kové teorii (5, 6). Dysfunkce serotonergniho a no-
radrenergniho systému se tedy mUze podilet na
psychickych a somatickych pfiznacich deprese,
ale i na regulaci pfivodu bolestivych podnétl
do vy3sich etdzi CNS. Na urovni thalamické se
uplatiiuje vliv regulace strukturami limbického
systému a prifazovani afektivni slozky boles-
ti. V ke mozku, kde dochézi k uvédomovani
a kognitivnimu zpracovani, funkéni zobrazovaci
metody demonstrujf Ubytek tkdné v oblastech
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zodpoveédnych pro rozpoznani bolesti (cingu-
l&rni, orbitofrontdlni kortex, inzula) tzv. matrici
bolesti, a vedou ke zménam v kortikalnich repre-
zentacich bolesti (7). Chronicka bolest indukuje
neuroplastické zmény v CNS, v tomto smyslu se
o chronické bolesti nékdy hovoffjako o ,pamé-
ti podobném” fenoménu. V neposledni fradé
je zazitek chronické bolesti také vyznamnym
stresorem aktivujicim hypothalamo-hypofyzarmi
stresovou osu.

Antidepresiva a bolest

V terapii bolesti se pouziva Siroka skala 1éciv,
v prvni fadé nesteroidni antirevmatika zasahuijict
na Urovni tkanového zanétu, kortikosteroidy, da-
le opioidy, tymostabilizatory, lokalni anestetika,
triptany (8). U¢inek antidepresiv v této indikaci
je sice znam po dlouhou dobu, jejich rozsiteni
v 1é¢bé chronické bolesti vsak neni takové, jaké
by si tato léciva zaslouzila. V indikaci lécby bo-
lesti je analgeticky efekt do jisté miry nezavisly
na antidepresivnim ptsobent, nastupuje rychleji
a analgetické davky jsou nizsf neZ antidepresivni
(9, 10). Z rliznych tfid antidepresiv je nejvice dd-
kazl pro analgeticky efekt tricyklickych antide-
presiv (TCA), dle vysledkd nedavné metaanalyzy
je dostatek dtikazd pro ucinnost tricyklickych
antidepresiv v [é¢bé zvIasté neuropatické bolesti
(NNT = 3), nejpfesvedcivéjsije Ucinek amitriptylinu
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(NNT = 2), coz znameng, Ze ze dvou nemocnych
|é¢enych amitryptilinem alespori u jednoho bude
dosazeno alespon stfednf Ulevy od bolesti (10).
Pro analgetickou tcinnost tfidy SSRI v soucasné
dobé neni dostatek presveédcivych dlikazd (i kdyz
zvysuji psychickou pohodu a ,well-beeing” ne-
mocnych), oproti tomu Ucinnost SNRI duloxetinu
je ovétena dvojite slepée (11). Také Ucinnost ven-
lafaxinu je presvédciva (NNT = 3); celd tifida SNRI
se jevi byt dobrfe ucinnd s NNT = 5, dalsi studie
v této indikaci piibyvaji (10, 12).

Patogeneze chronické bolesti
Poskozenf tkéni, pfitomnost infekce a re-
para¢ni pochody jsou spojeny se zménami
tkdriové homeostézy, aktivaciimunitniho sys-
tému a podrazdénim perifernich receptor
bolesti. Pro analgeticky Ucinek antidepresiv je
za hlavni mechanizmus tradi¢né povaZovano
posilenf sestupné inhibice noradrenergnimi
a serotonergnimi bulbospindInimi drahami,
které moduluji pfenos vzruch(i v glutamaterg-
nich a peptinergnich drahach (substance P)
na urovni zadnich roh& misnich (obrazek 1)
(4, 5, 13). Antidepresivy indukovany analge-
ticky efekt na této Urovni je pfisuzovan spise
kinhibici zpétného vychytavani noradrenalinu,
inhibice reuptaku serotoninu mé& augmentacni
vliv (8, 13). Zmény v mise pfi dlouhodobém
zvyseni piivodu bolestivych vzruch( z periferie
zahrnuji zvysenou odpovéd na periferni vstupy
(sensitizace) a zvysenou neurondlnf excitabilitu
zprostifedkovanou zvysenou aktivaci AMPA
a NMDA glutamatovych receptord. Nasledné
neuronalni plastické zmeény jsou zodpovédné
za zmény recepcnich polf, neurondinf ,puceni”
a docasny vznik funk¢nich spojeni mimo ob-
vyklé drahy (14). Tyto komplexni procesy pak
tvofif neurofyziologicky podklad fenomén(
parestézie (@abnormalni senzitivni nebolestivy
vjem), hyperestézie (zesileného vnimani taktil-
nich podnétd), hyperalgézie (zesilené vnimani
bolestivych podnétl) a allodynie (bolestiva
odpoved na plvodné nebolestivé podnéty).

Aktivace glialnich bunék
v misSe u chronické bolesti

Dalsim komplexem zmén, popsanym az v po-
slednim desetileti, je aktivace nonneuronalnich
glidInich astrocytarnich a mikroglidinich bunék
v zadnich rozich misnich nasledkem periferniho
poskozeniv modelech bolesti, periferniho zané-
tu nebo nasledkem poranénf perifernich nerv(
(6, 15, 16). Mikroglie jsou v prostfedi CNS hlavnf
bunécnou populaci vykonavajici imunitni do-
hled. Nasledkem poskozenf tkdné, pfitomnosti

infekce nebo v reakci na signaly produkované
neurony nebo astrocyty se mikroglie aktivuj,
migruji do mista poskozenfia produkuiji celou fadu
molekul podilejicich se v regulaci zanétu a zvlad-
nuti tkdrnového poskozeni (6, 17). Do jisté Urovné
je mikroglidlni aktivace prospésna (infekce), pfi
prodlouzené ¢i nadmérné aktivaci vsak produk-
cf reaktivnich kyslikovych radikald a zanétlivych
cytokind poskozuje okolni tkdn. Astrocyty jsou
hlavni buné¢nou populaci zodpovédnou za udr-
Zenitkdnové homeostazy, uspokojuji metabolické
potieby neuronu, tvofi ¢ast hematoencefalické
bariéry, majf vyznamnou Ulohu v neuroprotek-
tivnich mechanizmech (15, 17). Exprimuiji Sirokou
fadu receptort a iontovych kanald, Ucastni se vy-
chytdvani neurotransmiter( a iontd a majf aktivni
Ucast v synaptickém prenosu vcetné vzrusivych
vlastnosti (18, 19). Dllezity je jejich podil v pro-
cesech neuroplasticity diky sekreci réstovych
faktor( a regulaci rlstu synapsi. Sekreci protiza-
nétlivych cytokinl astrocyty regulujf probihajici
zanétlivé procesy a reguluji aktivaci mikroglie.
GlidIni misnf aktivace je spojend se zvysenim
hladin zénétlivych cytokinl (IL-1, IL-6 a TNF-q),

které indukujf allodynii, jejich hladiny v zadnich
rozich misnich se zvy3uji v modelech periferniho
zanétu (15). Prozénétlivé cytokiny jsou schopny
blokovat opioidy indukovanou analgezii v akut-
nim i chronickém modelu, blokatory glidIni ak-
tivace v téchto modelech blokuji rozvoj bolesti
(20). Zanétlivé cytokiny dale zvysuji neuronalnf
uvolnéni mediétord bolesti (glutamét, substance
P, NO) v zadnich rozich misnich (obrazek 1) (6, 21).
Aktivace glie vede i k aberatnimu vychytavani
glutamétu astrocyty a zméndm neuronalni vzru-
Sivosti s naslednymi dlouhodobymi plastickymi
zménami (15, 16). Udrzovani aktivity zanétlivych
procest v zadnich rozich misnich i po zhojenf
plvodniho periferniho zdroje bolesti mize vy-
svetlit pretrvavajici zvyseni aktivity drah bolesti
v prislusném misnim segmentu a prechod bo-
lesti do chronicity (16).

Antidepresiva a centralni
mechanizmy bolesti

Kromé zvyseni hladin serotoninu, noradre-
nalinu ¢i dopaminu je za podstatny povazovan
vliv antidepresiv na zvyseni hladin rdstovych

Graf 1. Misni glidIni aktivace u chronické bolesti. V reakci na dlouhodobé zvyseny pfivod vzruchl
primarnimi aferentnimi vidkny z periferie jako dsledku poranéni, infekce ¢i jinak zvyseného drazdéni
receptor( bolesti dochazf k aktivaci gliovych bunék na drovni zadnich rohd misnich. Zvysuje se jejich
produkce zanétlivych cytokind, oxidu dusnatého, uvolnuji excita¢ni aminokyseliny. Toto ma za nasle-
dek zvyseni excitability neuronli zapojenych v drahach bolesti a zvyseni pfivodu vzruchl do vyssich
etdzi CNS. Aktivace glie v zadnich rozich misnich maze pretrvévat i po odeznéni periferniho podnétu

a podilet se na chronifikaci bolestivych obtizi
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faktor(, jako je BDNF, a ovlivnéni procesd neuro-
genezy v urcitych oblastech mozku. Tento vliv na
neuroplastické procesy, ktery zprostiedkuje ale-
spor ¢ast antidepresivniho efektu, je navrhovén
v mechanizmu Ucinku vétsiny antidepresivné
pUsobicich terapif (22, 23). Zvyseni hladin BDNF,
ktery je vyrazné regulovany vzorcem neuronal-
ni aktivity, nasledkem chronického podavani
antidepresiv mize modulovat prenos bolesti-
vych vzruchd na spindlni a supraspindlni Grovni
a mit vliv na lokaIni zmény vyvolané bolestf
(24). Posileni noradrenergnich a serotonergnich
drah descendentnich inhibi¢nich miSnich me-
chanizm( a aktivace receptor(l na neuronech
zadnich rohd misnich blokuje pfenos vzruch(
ze zadnich roht misnich do vyssich etazi (13).
U ¢asti depresivnich pacientl je hyperaktivni
stresova hypothalamo-hypofyzarni osa, tito
nemocni maji zvysené hladiny glukokortikoi-
dd a reaguji nonsupresi v dexametazonovém
supresnim testu (25). Akutni i chronickd bolest
vede k aktivaci stresové osy a zvysené sekreci
glukokortikoidd, které se mohou podilet na in-
dukci astrocytarnfa neurondlnf apoptdzy, poruse
neuroplastickych procesd, modulaci rlstu no-
vych dendritli a synapsi a snizeni noradrenergni
a serotonergni transmise (23, 25). Antidepresiva
pfi dlouhodobém podévani normalizuji fun-
kce hypothamo-hypofyzarni osy a sekrece CRF
a kortikoid@ a mohou tak rozpojovat aktivaci
indukovanou chronickou bolestf (26, 27).

Vliv antidepresiv na anestetické
a zanétlivé mechanizmy

Chronické bolest je ¢asto spojena se zénét-
livou tkdnovou reakci, chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi (napf. onemocnéni pojiva, revma-
toidnf artritida), chronickymi infekcemi ¢i systémo-
vymi onemocnénimi s narusenfim metabolizmu
nervd (diabetickd neuropatie), pfi kterych jsou
zvysené produkovéany zénétlivé cytokiny (25, 27).
Chronicky zvysené hladiny zanétlivych cytoki-
nd mohou pUsobit jako druh vnitiniho stresoru
a vést k aktivaci HHA osy (25, 26, 27). V rlznych
modelech i u nemocnych depresi je prokazano
snizenf produkce zénétlivych cytokinl Ucinkem
raznych druh( antidepresiv (17, 27). Tricyklicka
antidepresiva a SSRI maji také periferni antiede-
matdzni a protizanétlivy efekt (28). Zanétlivé cy-
tokiny aktivujf serotoninovy transportér a zvysuj
rozklad tryptofanu se snizenim produkce sero-
toninu (29). Pfi hledani anestetickych vlastnosti
antidepresiv bylo zjisténo, ze TCA blokujf iontové
kandly perifernich nervl (30). Amitriptylin ma
v experimentu dokonce srovnatelnou potenci
jako bupivakain blokovat na misni trovni pfenos

motorickych, proprioceptivnich a nociceptivnich
podnétl (31).

Antidepresiva a glialni aktivace

Antidepresiva vyrazné regulujf funkce gli-
alnich bunék pfimym vlivem na nitrobunécné
signalizacnf procesy (17, 19). Astrocyty exprimu-
ji noradrenalinovy transportér i serotoninovy
transportér, které jsou citlivé na TCA, néktera
SSRI'a milnacipran (32, 33). Antidepresiva indu-
kuji astrocytarni produkci celé fady rdstovych
faktord (19, 34). Plsobeni antidepresiv zvysuje
expresi astrocytarnich glutamatovych pfena-
seCl a astrocytarni kapacitu k vychytavani glu-
tamatu, zvysené vychytdvani glutamétu mize
vést ke snizeni pfenosu bolestivych vzruchl na
urovni zadnich roh misnich a modulaci neu-
rondlnf aktivity (15, 18, 21). V kontextu zvysené
zanétlivé aktivace glie v zadnich rozich misnich
je studovan antidepresivy vyvolany centralnf
protizanétlivy efekt. Z hlediska regulace neuro-
imunitnich procest je relativné ddlezitéjsi role
noradrenalinu nez serotoninu, elevace jeho hla-
din v prostfedi CNS snizuje expresi zanétlivych
cytokint mikroglif, astrocyty i endotelidlnimi
burikami (35). TCA, jako je klomipramin a imipra-
min, snizuji zanétlivou aktivaci mikroglie a pro-
dukci oxidu dusnatého a zanétlivych cytokinl
v CNS (36). U aktivované mikroglie produkci IL-6
a oxidu dusnatého snizuje jak TCA imipramin,
tak i SSRI fluvoxamin a inhibitor vychytavani
noradrenalinu reboxetin (37). Také SNRI venla-
faxin ve smésné kultufe astrocyt-mikroglie ma
vyrazny protizanétlivy efekt, snizuje produkci
zanétlivych cytokint a mikroglidlni fenotypové
zmény (38). Tyto mechanizmy se tak mohou
podilet na snizenf aktivace glie v zadnich rozich
misnich a analgetickych Ucincich antidepresiv.
Moznd je i Ucast glie na kortikalnim kognitivnim
zpracovani bolesti (astrocytarni deficit u nemoc-
nych depresi frontélné a v limbickém systému)
a vliv antidepresiv i na této Urovni (39, 40).

Zavér

Chronickd bolest je proces, ktery narusuje
komplexni rovnovédhu organizmu, v nervovém
systému indukuje neuroplastické zmény a aktivaci
gliovych bunék, které se mohou podilet na me-
chanizmech chronifikace bolesti. Antidepresiva,
zvlasté tricyklickd ¢i s dudinim plsobenim, maji
vliv na produkci zanétlivych molekul v CNS a sni-
2uji glidIni aktivaci v CNS vyvolanou chronicky
zvysenym piivodem bolestivych vzrucht z peri-
ferie. Antidepresiva také maji vliv na afektivni
reakci na zazitek bolesti a jeji kognitivni zpraco-
vani. Jak chronicka bolest, tak i deprese mUze
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byt spojena s nadprodukef zanétlivych cytokind
na periferii i v CNS, které mohou tvofit jeden
ze spojovacich ¢lankd obou poruch. Alespor
u ¢asti bolestivych stavi antidepresiva zasahujf
i na Urovni imunitniho systému, snizuji produkci
zanétlivych molekul na periferii a tim rozpojuji
aktivaci stresové osy. LékU ovlivaujicich jak sero-
tonergni, tak i noradrenergni systém se proto da
s Uspéchem vyuzit v Ié¢bé deprese s pridruzenou
bolestivou symptomatikou i u nemocnych trpi-
cich chronickou bolestt.
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