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Pacienti s chronickou bolesti trpi vic nez jen bolesti samotnou. Omezena hybnost, izolace, ztrata socialnich kontakta a katastrofické
mysleni podstatné zhor3uji jejich kvalitu zivota. Casta komorbidita chronické bolesti a deprese pFipousti existenci nékterych mecha-
nizm{ spolecnych pro obé onemocnéni. V ¢lanku jsou rozebrany mechanizmy vzniku bolesti a zplisob, jakym ovliviiuje chronicka bolest
¢innost mozku. Stru¢né je zminéna terapie chronické bolesti adjuvantnimi analgetiky.
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Pathophysiology of pain and depression

Patients with chronic pain suffer more than just from the pain. Immobilization, isolation, lost of social contacts, depression and cata-
strophic thinking considerably changes their quality of life. Frequent co-morbidity of chronic pain and depression arise a question of
overlapping pathophysiological mechanisms. This review discusses different mechanisms of pain and clinical pain representation in the
human brain. The treatment of chronic pain with adjuvant analgesics is briefly mentioned.

Key words: chronic pain, peripheral and central mechanisms of pain, depression, pharmacological treatment.

Kvalita zivota a chronicka bolest

Chronickd bolest je komplexnf stav, ktery
ovliviiuje myslenf, ndladu i chovani a v dlsled-
ku omezené hybnosti mlzZe postupné vyustit
do Uplné izolace, ale i zavislosti na lécich. Ma
zavazny dopad na kazdodenni ¢innost ¢loveka,
omezuje jeho nezavislost a vyznamné zasahuje
do interpersonalnich vztahd.

Z Udajl pochazejicich z rozsahlého vy-
zkumu o vyskytu bolesti v Evropé vyplyva,
Ze Ctvrtina takto postizenych lidi mé pocit,
Ze se 0 sebe nedovede postarat tak, jak by si
ptéli; 27 % nedokaze (@anebo jenom v omezené
mife) udrzovat vztahy s pfateli a rodinou; 30 %
pocituje omezenou schopnost vést dosavadni
nezavisly zpUtsob Zivota; 19% neni schopno
sexudlniho Zivota. Chronickd bolest rovnéz
ma nepfiznivy vliv na emocni zdravi lidf: 50 %
z nich uvadi, ze pocituji neustalou Unavu; 43 %
si stéZuje na stavy bezmocnosti pfi bolesti;
44.9% uvadi, Ze jim bolest brani v koncentraci
a jasném myslenf; 16 % pacientd by si pralo
ve dnech, kdy je bolest nesnesitelnd, radéji
zemiit. Chronicka bolest mize pUsobit nesmir-
né ztraty, napf. ztratu spanku, spolecenskych
kontaktd, vztaht, uplatnéni v zaméstnani nebo
ztratu prijma (graf 1). Tyto ztrdty mohou zpét-
né prispivat k prohloubenf depresivni sym-
ptomatiky zvIasté pfi premorbidni zvysené
nachylnosti k depresi. Zvysené riziko vzniku
bolesti predstavuje jak genetickd vulnerabi-
lita, tak zédvazna traumatizace v raném vyvoji
nebo vznik akutni bolesti v obdobi zdvazného
psychického stresu.

Bolest deprimuje a deprese
vyvolava a zesiluje bolest

U lidf trpicich chronickou bolesti existuje
v prameru 3krat vyssi riziko vyskytu nékterych
psychiatrickych symptom0 a u pacientl s de-
presi je rovneéz 3krat vyssi riziko vzniku chro-
nické bolesti. Pacienti trpici zarover depresf
a chronickou bolesti vyuzivaji mnohem castéji
zdravotnické sluzby, a to i tehdy, kdyz nema-
ji Z&dné jiné zavaznéjsi onemocnéni. To viak
neznameng, Ze by jejich lé¢ba byla Uspésnégjsi.
Specializovanou psychiatrickou péci tito paci-
enti vyhledavaji méné casto, nez pacienti trpicf
poruchami nélady. Podle nékterych odhadd si
az 50% pacientd, ktefi navstévuji vseobecné-
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ho Iékare, stézuje pouze na fyzické symptomy
a ve vétsiné pfipadd je bolest jednim z nich.
Paklize prevladne postupneé trvald tézké a obavy
budici bolest, kterou nelze jiz patofyziologic-
kym procesem nebo poskozenim zcela vysvétlit,
kterd je ve spojeni s emocnim konfliktem nebo
psychosocidlnimi problémy, spada problematika
spiSe pod diagndzu F45.4: prevlddajicl somato-
formni bolestiva porucha.

Bolest zpomaluje
zotavovani z deprese

Bolest zpomaluje proces rekonvalescence
z premorbidni depresivn{ epizody (F32) i z de-
prese vzniklé v maladaptivni reakci na negativni

Graf 1. Multidimenziondlni povaha depresivniho onemocnéni. Depresi doprovazeji télesné a emocni
symptomy, pficemz bolest je obojim. Kdybychom ve schématu zaménili depresi za bolest, mizeme
u pacientl s chronickou bolesti pozorovat vétsinu symptomd typickych pro depresi
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dusledky akutni bolesti (poruchy pfizplsobenf —
F43.2). Pretrvavajici depresivni symptomatika
i jeji neadekvatni lé¢ba zhorsuje lé¢bu bolesti.
Postupneé se vytvaii zacarovany kruh, ve kte-
rém deprese potencuje bolest a bolest zesiluje
depresi, a to pravdépodobné diky spolecnym
zméndm v ¢innosti mozku i chovani. Deprese
vede kizolaci a izolace déle prohlubuje depresi;
dusledkem chronické bolesti vzrlista strach z po-
hybu a jeho dalsi omezovéani se postupné stava
pricinou dalsich bolesti. Naopak, pfi Uspesné
|é¢bé deprese bolest asto odezniva nebo byva
zatlacena do pozadi a podobné je tomu i pfi
Uspésné [écbé bolesti.

Komorbidita deprese
a chronické bolesti

Experimentaln( a klinicky vyzkum nevénoval
komorbidité bolesti a deprese a7z donedavna ta-
kovou pozornost, jakou by si tato problematika
zaslouzila. Vyskyt télesnych bolestivych stav(
ve spojeni s depresivnimi poruchami se mnohdy
skryval pod symptomy s nejasnou etiologii nebo
somatizacnimi poruchami (1, 2). Na druhé strané
se viak ukazuje, Ze u pacientl s chronickou bo-
lesti mUZe byt deprese jednim z nejzévaznéjsich
symptomU. Reprezentativni evropsky vyzkum
provedeny u témer 19000 osob ukézal, ze deprese
se vyskytla u 4% osob z uvedeného vzorku. Z to-
hoto poctu zhruba 409% pacientd trpélo soucasné
depresi i chronickou bolestf (3). Vysledky rliznych
studif se navzajem lisi, rozpéti se mlze pohybovat
v rozmezi od 15 do 100% (4), v prdmeéru se vsak
prevalence uvadi kolem 65% (5).

Neuromatrix bolesti

Koncepce bolesti prodélala v poslednich 30
letech vyznamné zmény. S narUstajicim mnoz-
stvim poznatkl se postupneé prechazelo od uni-
dimenzionalni pfedstavy o bolesti k predstavé
multidimenzionélni. Unidimenzionalni pred-
stava vychdzela ze ziednoduseného schématu,
Ze intenzita bolesti je zavisla pouze na intenzité
podnétu. Koncem 90. let Ronald Melzack (6)
postuloval koncepci neuromatrix bolesti, kterou
siIze predstavit jako geneticky determinovanou
neuronovou sft, kterd je vyznamné modulové-
na stresem, afektivnimi a kognitivnimi procesy.
Neuromatrix bolesti pfedstavuje integraci per-
cep¢ni, afektivni kognitivni komponenty a vy-
sledné prozivani bolesti je vzdy zavislé na jejich
vzajemné interakci. Do percepni komponenty
jsou zahrnuty vedle somatosenzorickych pod-
nétl i podnéty zrakové, sluchové a visceralni.
Kromé toho je bolest ovlivnéna ¢innosti en-
dogenniho opioidniho systému, endokrinni-

ho systému, ale i imunitniho a autonomniho
systému. Tato sit se trvale nachdzi pod vlivem
mnoha dalsich faktorl, mezi které patfi napf.
stav pozornosti, Uzkosti, o¢ekavani, ale i kulturnf
vlivy, pfedchozi zkusenosti, u¢eni, osobnostni
rysy apod.

Patofyziologické
mechanizmy bolesti

Z hlediska pficiny vzniku se bolest dé-
If na bolest nocisenzorovou a neuropatickou
(neurogenni). Nocisenzorova bolest zacina
ve volnych nervovych zakoncenich aktivacf
receptor( transdukce (specifickych receptord
pro zpracovani termickych, chemickych a me-
chanickych podnétd, napf. TRPV1 receptory ak-
tivované teplotou kolem 45 °C, purinoreceptory
P2X aktivované ATP uvolnénym z poskozenych
bunék, ASIC receptory aktivované nizkym pH,
bradykininové, prostaglandinové, histaminové
receptory apod.). Neuropatickd bolest (centralnf
nebo periferni) je ddsledkem poskozeni nervo-
vych vldken nebo tél neuront (7).

Z hlediska trvani je bolest ¢lenéna na bo-
lest akutni a chronickou. Akutni bolest je vy-
volana identifikovanymi podnéty, je kratkodo-
ba a prestava, kdyz se zahoji poskozeni, které
bolest zpUsobilo. Akutni bolest méa adaptivni
vyznam, a tedy plni biologickou roli — varovat
organizmus pfed moznym poskozenim. Naproti
tomu chronickd bolest biologicky vyznam zce-
la postrada. Kritériem chronické bolesti je jeji
pretrvavani po dobu delsi nez 6 mésicy, priciny
nemusi byt zdaleka zndmé a kromé toho tato
bolest zpdsobuje vedle télesného utrpent i sil-
né dusevni stradani, ¢imz podstatné zhorsuje
kvalitu Zivota a nema zadny adaptivni vyznam.
Akutnibolest byva doprovézend Uzkostf, kdezto
chronickd bolest vyvolava depresi nebo je proje-
vem depresivnich, negativnich emocive smyslu
psychosomatickém. Znalost kontextu vzniku
a rozvoje depresivni symptomatiky je zédsadnf
pro stanoveni diagnoézy, progndézy i adekvat-
ni komplexni péce. Rozhodujici je schopnost
jedince zpracovat negativni emoce pfi akutnf
bolesti, jeho osobnostni rysy a schopnost adap-
tace na stresujici udélost a néhledu na sekun-
darni zisky vznikajici z onemocnéni spojeného
s akutni bolesti. ProfesionaIni intervence maze
do jisté miry riziko pfechodu v chronickou bolest
snizit (8).

Periferni a centralni mechanizmy
vzniku chronické bolesti

Jestlize bude bolestivy podnét pUsobit
dlouhodobé, mdze se v oblasti poranéni rozvi-
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nout hyperalgezie. Z hlediska mista jejiho vzniku
se hyperalgezie déli na primarnf a sekundarni.
Mechanizmus primarni hyperalgezie spociva
v senzitizaci perifernich nocisenzord, ke které
dochézi pfi aktivaci doposud uzavienych tetro-
dotoxin rezistentnich sodikovych kanald. V dd-
sledku senzitizace se snizuje prah a zvysuje se ex-
citabilita volnych nervovych zakoncenf. Z porané-
ného neuronu se uvolfuje nervovy rlstovy faktor
(NGF), ktery prispivé k dalsi tvorbé sodikovych
kanall, které jsou redistribuovény na periferii
a déle zesiluji senzitizaci nocisenzordl.

Sekundarnf hyperalgezie je dlsledkem vzni-
ku centrdIni senzitizace, ktera se projevuje bud
na misni Urovni, nebo v supraspinalnich struk-
turdch systému prenosu bolesti. Sekundarni
hyperalgezie vznikd v neposkozené tkani v okoli
poranéni a jednim z mechanizm( jejiho vzniku
je tzv. ,wind-up” fenomén. Jedna se o progre-
sivni ndrdst aktivity napf. misnich neuront pfi
opakované stimulaci bolestivych nemyelini-
zovanych C vldken. Prenos bolesti do michy
je zprostredkovéan predevsim glutaméatergnim
systémem, prostfednictvim aktivace AMPA re-
ceptord. Jestlize tento systém bude trvale ak-
tivni, zvysi se depolarizace bunécné membrany
misnich neurond a ndsledné se budou aktivovat
i glutaméatové NMDA receptory, které jsou zod-
poveédné za proces centralni senzitizace. NMDA
receptory hraji vyznamnou ulohu rovnéz pfi
tvorbé pamétovych mechanizmd, a proto byva
bolest ¢asto oznac¢ovéna jako paméti podobny
proces (memory-like).

Patofyziologické mechanizmy chronické
bolesti jsou nejlépe prostudovéany na pfipadu
neuropatické bolesti, pfedevsim pfi poskozenf
slabé myelinizovanych Ad a nemyelinizovanych
Gvlaken. Jejich vlastnosti se ménf v dUsledku
méniciho se mnozstvi a distribuce iontovych
kanald, které ovliviujf jejich excitabilitu. V takto
postizenych neuronech je narusené stabilita
bunécnych membrén, objevuji se ektopicka
loZiska a méni se charakteristika tvorby akénich
potencial(l. Casto vznika tzv. efapticky prenos,
tj. pfenos akénich potencidll z poskozenych
axonl na neposkozené, které budou aktivovat
ity misni neurony, které by byly za normdlnich
okolnosti v klidu.

Centralni zpracovani bolesti
Centralni zpracovani bolesti probiha
na nekolika Urovnich. Z michy je bolest vedena
spinotalamickou drédhou do specifickych tala-
mickych jader (VPM-ventroposteromedidlniho
a VPL-ventroposterolateradiniho jadra) a odtud
do priméarn{ somatosenzorické kdry, jejiz funkcf
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je lokalizovat postizenou oblast téla a vyhod-
notit intenzitu bolesti (algozitu). Naproti tomu
spino-bulbarni drahy vedou informaci o bo-
lesti pres parabrachidlni jadra do hypotalamu
a amygdaly, které se podileji na doprovodné
endokrinnf a autonomni komponenté bolesti
(9). Drahy, které prochézeji pres nespecificka
talamicka jadra, konci v limbické kife, predevsim
v pfedni cinguldrni kdfe a insule, tj. v strukturdch
dulezitych pro hodnocenf afektivni komponenty
bolesti (nepfijemnosti). Kooperace limbického
systému se zadni parietdlni a prefrontalni klirou
je dulezitad pro kognitivni zpracovani bolesti,
napr. pro posouzeni, jak moc nas bolest ohrozuje
(obrazek 1).

Z hlediska komplexniho vnimani bolesti je dd-
lezité znat, Ze vedle systému prendsejiciho bolest
existuje rovnéz endogenni antinocicepéni systém,
ktery prenos bolesti aktivné potlacuje. Tento sys-
tém je lokalizovan do oblasti periakveduktéini sedi
(PAG), odkud zacina descendentni systém tlument
bolesti pfes mozkovy kmen do michy. PAG ziskava
aferentaci predevsim z amygdaly a hypotalamu
a jeji neurony projikuji do serotonergnich (rafe-
alnich jader) a noradrenergnich struktur (locus
coeruleus) mozkového kmene. Odtud zacinajf
descendentni drdhy, které konci na neuronech
v zadnich rozich misnich. V rostroventromedialni
prodlouzené mise se také nachazeji specializova-
né neurony, které byly elektrofyziologickymi me-
todami identifikovény jako ,on-neurony” (prono-
cicep¢ni) a ,off-neurony” (@ntinocicepcni), podle
toho, zda se jejich aktivita pfi bolestivé stimulaci
zvysovala, nebo naopak tlumila. Tyto neurony
rovnéz mohou byt modulovény z vyssich center.
Znamena to, e bolest mize byt facilitovdna nebo
tlumena obéma smeéry — z michy do mozku, ale
iz mozku do michy (10).

Chronicka bolest
méni cinnost mozku

Poznatky ziskané prostfednictvim zobra-
zovacich metod ukazuji, Zze v ddsledku dlouho-
dobé bolesti dochdzi v mozku ke strukturdinim
a funkénim zménam. Volumetrické analyzy uka-
zaly, Ze napf. u pacientl s chronickou bolesti zad
se asi 0 27 % snizuje denzita Sedé hmoty prede-
vsim v dorzolaterdIn{ prefrontalni ke (DLPFC)
a talamu (11). Podobné zmény byly popséany
také u pacientd s fibromyalgif (12). Mezi oblasti
mozku, které v réznych studiich vykazujf kon-
zistentné zvysenou aktivaci nezavisle na pricine
chronické bolesti, se fadi rostrdIni ¢ast prednf
insuly a prefrontalni mozkova kdra (PFC) (13, 14).
Laterdlnf oblast PFC byva povaZzovana za cent-
rum, které kontroluje bolest, kdezto medidlni

Obrdzek 1. Zpracovani percepcni, afektivni a kognitivni komponenty bolesti v mozku. PAG: periakve-
duktalini Sed, PB: parabrachidini jadra, HT: hypotalamus, VPL: ventroposterolaterdini jadro talamu, VMpo:
ventromedidIni ¢ast posteriorniho jadra talamu, MDvc: ventrokaudalni ¢ast mediodorzalniho jadra
talamu, ACC: predni cinguldrni kdra, PCC: zadni cinguldrni klra, PPC: zadni parietalni kdra, M1: primarni
motorickd kra, S1 a S2: primérni a sekundarni somatosenzoricka klra, SMA: suplementarni motoricka
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PFC je mistem zpracovani emoci. U pacient(
s visceralni hypersenzitivitou byly zaznamena-
ny zmény v descendentnim systému tlumenf
bolesti projevujici se predevsim snizenou aktivi-
tou v PAG (15). Analogické snizenf aktivity v PAG
se pozorovalo u pacientl s depresf pfi plisobenf
bolestivého podnétu, ktery u nich v porovnani
se zdravymi osobami naopak vyvoldval vyssi
aktivaci v amygdale. Vy3si aktivace amygdaly
se projevovala i ve fazi anticipace bolestivého
podnétu (16).

Nejnovéjsi nalezy ukazuji, Ze chronické bo-
lest meni tzv. ,default mode” tj. stav, ve kterém
se mozek nachézi, kdyz nic nedéla. Pfi plnéni
urcité ulohy se aktivuji struktury zapojené do je-
jiho teseni a naopak struktury tvorici ,default
mode” se u zdravych lidi deaktivuji. Pacienti
s chronickou bolesti se nelisf od zdravych osob
z hlediska stupné aktivace, ale vykazuji mnohem
mensi deaktivaci predevsim v oblastech, jako je
medidlni PFC, amygdala a zadni cinguldmi klra,
které jsou povazovéany za soucast ,default mo-
de”(17). Znamena to tedy, Ze i z tohoto hlediska
meéni chronické bolest funkéni konektivitu mezi
mozkovymi oblastmi.

Spole¢né neurobiologické
mechanizmy bolesti a deprese
Mediatorové systémy, které se uplatiujf
pfi tlumeni bolesti, jsou totozné s témi, které jsou
povazovany za hlavniz hlediska patofyziologic-
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kych mechanizmi vzniku depresivnich poruch.
U depresivnich pacientl byly opakované pro-
kazany snizené hladiny metabolitu serotoninu
v mozkomi$nim moku, a to predevsim u paci-
entl se suicidalnimi pokusy. Po tryptofanové
depleci se zhorsuji nejen depresivni pfiznaky
(18,19), ale jak ukazuji experimenty s bolestf,
stejnd deplece tryptofanu vyvold silnéjsi pocit
bolesti (20). V systému antinocicepce pusobf
serotonin predevsim prostfednictvim 5-HT,
a 5-HT, receptord, stimulace 5-HT, receptord,
které se vyskytuji na periferii, m& naopak pro-
nocicepcnf Ucinek (21).

Dysfunkce noradrenergniho systému je
dalsim patofyziologickym znakem u depresi.
Hladiny noradrenalinu byvajf snizené predevsim
u pacient(, ktefi pozitivné reaguji na lé¢bu in-
hibitory zpétného vychytavani noradrenalinu.
Naopak deplece noradrenalinu mUZze u nich
vyvolat relaps onemocnéni (22). V souvislosti
s bolesti bylo prokdzéno, ze antinocicepeni Uci-
nek noradrenalinu je zprostfedkovan prostied-
nictvim alfa2 adrenergnich receptord.

Zapojeni serotonergnich a noradrenergnich
drah do modulace bolesti je ponékud kom-
plikovano skutec¢nosti, e tyto drahy nekoncf
pouze na misnich neuronech, které dostavajf
pfimé bolestivé vstupy z periferie, ale rovnéz na.
okolnich inhibi¢nich interneuronech (pfedevsim
GABAergnich a enkefalinergnich), které rovnéz
mohou byt tlumeny. Proto bude vysledny efekt



[é¢by individudlné zaviset na vzajemném pomée-
ru facilitacnich a inhibi¢nich déjt (obrazek 2).

Dopaminergnimu systému je z hlediska Ié¢-
by bolesti vénovdna mnohem mensi pozornost,
prestoze stimulancia amfetaminového typu jsou
zaroven velmi ucinnymi analgetiky (23). Bolest
je modulovana prostfednictvim D, receptord
predevsim v rdmci mezolimbického dopami-
nergniho systému a nucleus accumbens, tedy
v, systému odmény” mozku (24, 25). Bolest je
averzivni podnét a Uleva od bolesti ma naopak
povahu odmény. To plati pfedevsim u zdravych
lidf, netrpicich bolesti. Relativné neddvno byla
publikovana prace, kterd ukazala, Ze u pacient(
s chronickou bolesti, na rozdil od kontrol, bo-
lestivé stimulace zvysovala aktivitu ncl. accum-
bens (26). To znamend, jako by mozek téchto
pacientl mylné interpretoval povahu podnétu
a transformoval averzivni podnét do podnétu
odmeénujiciho.

Stimulacni D, receptory se vyskytuji na misni
urovni na interneuronech obsahujicich enkefali-
ny a GABA, a tudiz jejich aktivace mUze tlumenf
bolesti oslabit (25, 27).

Vedle zminénych medidtord se v modula-
ci bolesti vyznamné uplatiujf i peptidy, mezi
které patfi substance P a cholecystokinin (CCK).
Substance P je medidtorem C vldken a pfispiva
k centrdlni senzitizaci v zavislosti na ¢innosti
noradrenergniho systému. Jestlize se snizf akti-
vita noradrenergnich neurond nebo poklesne
hladina noradrenalinu, zvysené uvolfiovani sub-
stance P se projevi hyperalgezif (28). U pacient(
s depresi byly rovnéz zjistény zvysené hladiny
substance P a navic jeji hladina korelovala se za-
vaznosti klinickych symptoma (29).

CCK mUze byt z funkeniho hlediska pova-
Zovan za endogenniho antagonistu opioidniho
systému. Zvysend hladina CCK byla popsana
nejen u animalnich modell chronické bolesti
(30), ale i u pacient( s depresi (31). Rada studif
zabyvajicich se mechanizmy placeba ukazala,
Ze analgezie vyvolana placebem byla silngjsi,
kdyz byly souc¢asné zablokovany CCK receptory
antagonistou proglumidem. Analgezie nastala
pouze tehdy, kdyz byl pfedem aktivovan endo-
genni opioidni systém ocekavanim pozitivniho
ucinku ,analgetika” - placeba. Samotny proglu-
mid byl bez efektu (32).

Lécba chronické bolesti

Vzhledem k tomu, Ze mnohdy neni pficina
chronické bolesti dostate¢né zndma, ani lé¢-
ba nemze byt kauzalni. Lze ji ¢asto pfirovnat
k symptomatické Iécbé u psychiatrickych one-
mocnéni.V terapii chronické bolesti se uplatriujf

nékterad psychofarmaka ze skupin antidepresiv,
antiepileptik a v nékterych pfipadech ineuro-
leptik, kterd pUsobi vedle neopioidnich a opio-
idnich analgetik jako adjuvantni analgetika (ko-
analgetika). Samotnd nemajf analgeticky Ucinek,
ale mohou zvysovat analgeticky Ucinek pravych
analgetik nebo i samotnd mohou mirnit bolest
za urcitych podminek, zejména u neuropatické
bolesti (33) (obrazek 3).

U perifernich neuropatif jsou pouzivany blo-
kdtory napétoveé fizenych sodikovych kanald,
napf. lokalné aplikovany lidokain. Lékem prvni
volby v [é¢bé neuralgie trigeminu je doporuco-
véan karbamazepin fadici se mezi antiepileptika.
Obvykla denni davka je 600-900 mg, rozdéleni
do 3 davek, maximalni 1200 mg.

K oslabeni senzitizace miSnich neuron(
slouzi predevsim blokatory kalciovych kanald
(pregabalin, gabapentin) a antagonisté NMDA
receptort (ketamin), které brani vzniku ,wind-
up”fenoménu. Pregabalin a gabapentin, patfici
mezi antikonvulziva lll. generace, ovliviuji bo-
lest na perifernf i centrdIni Urovni. Blokuji a26
podjednotku vépnikovych kanéll a tim redukujf
uvolnéni neurotransmiterd v mise. Pregabalin je
doporuc¢ovan jako lék 1. volby v [é¢bé bolestivé
neuropatie, postherpetické neuralgie a neuro-
genni bolesti. Obvykla ddvka je 2krat 75 mg, dév-
kovaci rozmezi je 150-600 mg/den. Gabapentin
je podle doporuceni Evropské federace neuro-
logickych spole¢nostflékem 1. volby u bolestivé
polyneuropatie (dennf davka 1200-3600mg),
postherpetické neuralgie a neurogenni bolesti
alékem 2. volby v é¢bé neuralgie trigeminu
(dennf dévka 1800-3600mg) (podrobnéjsi
prehled 34).

Na supraspinalni irovnia v descendentnich
antinocicep¢nich drahach pUsobi antidepre-
siva, kterd zesiluji serotonergni a noradrener-
gni inhibici. Z hlediska 1é¢by chronické bolesti
se ukazuje, ze tricyklickd antidepresiva (TCA)
jsou pomérné spolehlivd pro lé¢bu chronické
neuropatické bolesti, fibromyalgie a ostatnich
bolesti nejasného plvodu (35, 36). Nejcasteji
byvé doporucovéan amitriptylin, aviak i imipra-
min, klomipramin, desipramin nebo nortriptylin
maji prakticky shodny analgeticky ucinek (37).
Analgeticky ucinek inhibitorl zpétného vychyta-
vani serotoninu (SSRI) nenf tak u¢inny v potlacent
bolesti, ale mize u pacientl s chronickou bolestf
zlepsovat kvalitu Zivota, pfedevsim u téch, kteff
trpi soucasné i depresi (38, 39). Z metaanalyz po-
rovnavajicich ucinnost jednotlivych antidepresiv
navzajem vyplyva, ze SSRI maji ponékud horsf
Ucinek nez TCA (40), coz muze byt zplsobeno
polyfunkénim zapojenim a lokalizaci rGznych

Prehledové ¢ldnky

Obrdzek 2. Descendentni modulace bolesti. ACC:
predni cinguldrni klra; PAG: periakveduktaIni sed;
DLPT: dorzolaterdlni pontinni regmentum; RVM:
rostroventromedidlni prodlouzend micha (upra-
veno dle 10)

Facilitace
bolesti

Inhibice
bolesti

Nocicepcné-
specificky
neuron

Obrdzek 3. Mista Ucinku adjuvantnich |éciv v terapii
bolesti. Antagonisté NMDA receptord brani vzniku
centréIni senzitizace, antiepileptika potlacuji periferni
i centréini senzitizaci. Antidepresiva se uplatiujf
predevsim v descendentnim systému tlumenf
bolesti (upraveno dle www.icagen.com)

TCA
SSRI
SNRI

Blokatory

Ca’* kanall
Antagonisté
NMDA receptort

Blokdtory
Na* kanald

typU serotonergnich receptord v rdmci descen-
dentni modulace bolesti. Jako nejefektivnéjsi
se ukazuji latky s vyvaZzenym dudinim Uc¢inkem
inhibujici zpétné vychytavani serotoninu a no-
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radrenalinu (SNRI) (41, 42). Duloxetin se pou-
7iva v 1é¢bé neuropatické bolesti a diabetické
neuropatie. U¢inek milnacipranu byl prokézan
u fibromyalgii, postherpetické neuralgie nebo
temporomandibuldrni bolesti, venlafaxin u dia-
betické periferni polyneuropatie.

V1é¢hé chronické bolesti se mohou uplatnit
i nékterd atypicka neuroleptika. U animalnich
modeld bolesti byl prokdzan silnéjsi analgeticky
Ucinek clozapinu v porovnani s olanzapinem
(43). V klinické praxi byl vyzkousen olanzapin,
a to predevsim v é¢bé fibromyalgie (44), ale také
v 1é¢bé nddorové bolesti, kde se vedle potlacent
intenzity bolesti také vyznamné sniZila spotfeba
opioidl (45). Pi lécbé fibromyalgie byl rovnéz
na malé skupiné pacientt vyzkousen quetiapin
(v nizkych davkach 25-100 mg/den), ktery byl
sice bez vétsiho analgetického efektu, ale paci-
entdm vyznamné zlepsil kvalitu Zivota (46).

Zavér

Ze spolec¢nych mechanizmi deprese a chro-
nické bolesti tedy vyplyvéd, ze v¢asnéd a vhodné
zvolend lécba chronické bolesti snizuje riziko
vzniku deprese a dobfe rozpoznana a lé¢end
deprese mUze branit rozvoji chronické bolesti.
Z klinického hlediska je dilezité vedét, Ze pfi-
tomnost chronické bolesti u depresivnich paci-
entl prodluzuje depresivni epizody a ze naopak
Ustup chronické bolesti by mohl byt pozitivhim
prognostickym markerem pro Ustup deprese
a blizici se remise. V tomto sdélenf jsme se za-
méfili na neurobiologické aspekty této proble-
matiky, je vsak nutné zddraznit, ze profesionalnf
diagnostika, interdisciplindrni spoluprace a kom-
plexnf pfistup s adekvatnimi psychoterapeutic-
kymi intervencemi snizuje rizika chronifikace
bolesti i depresivni symptomatiky se vsemi
jejich zdravotnimi, psychologickymi i social-
nimi nasledky. Ze se jedné o velmi zavaznou
problematiku, o tom svéd¢i iv neddvné dobé
probéhla kampan EFIC (Evropska federace al-
geziologickych spole¢nostf) v rdmci Evropského
tydne proti bolesti (12.-19. fijna 2009), kterd byla
v letosnim roce vénovana prave tomuto tématu

,Deprese a chronicka bolest”.
Podporeno vyzkumnym zdmérem
VZ MSM 0021620816.
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