) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA DEPRESIVNICH PORUCH U BOLESTIVYCH STAV(
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tomy obou poruch. Zakladem je rozpoznani pfitomné depresivni poruchy, kterd se ¢asto manifestuje pouze télesnymi symptomy.
Spole¢né neurobiologické mechanizmy objasfuji Ui¢inek antidepresiv i psychoterapie v [é¢bé bolesti. Pro analgeticky efekt je po-
treba jak noradrenergni, tak serotonergni psobeni, coz splriuji starsi tricyklicka antidepresiva i novéjsi dualni antidepresiva SNRI.
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Treatment of depressive disorders in pain syndromes

Comorbidity of depressive disorder and chronic pain is very common in clinical practice. It is connected to worse prognosis and
more severe symptoms of both of them. A recognition of depressive disorder is the most important as it is often manifested with
somatic symptoms only. Common neurobiological mechanisms clarify the effectivity of antidepressants and psychotherapy in
treatment of pain. Both noradrenergic and serotonergic effect is needed for analgesic effect, so the older tricyclic antidepressants

and newer dual antidepressants SNRI are used.

Key words: depressive disorder, pain, antidepressants, psychotherapy.

Uvod

Deprese a bolest jsou poruchami s ¢astym
vyskytem v populaci, dosahujici celoZivotnf
prevalence v desitkdch procent; obé maji ten-
denci chronifikovat ¢i relabovat a v dlsledku
toho jsou pfic¢inou astronomickych nakladd na
zdravotni péci. Deprese se podili 4,4 % na viech
DALYs celosvétovée (Kessler et al, 2010) a chro-
nickd bolest stojf ro¢né pres 600 miliard dolard
v USA (Institute of Medicine, 2011). Oba patolo-
gické stavy navic sdili mnozstvi charakteristik,
a to nejen ve smyslu tradi¢niho vysvétlovani
depresivni poruchy jako ,bolesti duse”, ale i fady
spole¢nych neurobiologickych mechanizm.
Deprese a bolest se ¢asto vyskytuji spolecné
a v tom pfipadé vzdjemné zhorsuji svlj pribéh.

Prevalence bolesti u depresivnich pacientd
je okolo 65 % (Bair et al., 2003) a depresivni
ptiznaky predikujf vyskyt rlznych bolestivych
stavy, napf. bolesti dolni ¢asti zad, bolesti krku

a ramene a muskuloskeletdlnich symptom
(Leino et Magni, 1993). Prevalence deprese
u pacientd s bolesti je 30-60 % (Bair et al.,
2003). Pacienti s depresf uvadi vy3sf miru bo-
lesti, maji horsi progndzu a vyraznéjsi funkeni
postizeni (Borsbo, Peolsson et Gerdle, 2009).
U obou stavl se setkdvdme s pokleslou néla-
dou, agitovanosti, katastrofickym myslenim,
anhedonii, poruchami spanku, kognitivnimi
deficity a suicidalnimi ideacemi (Simons, ElIman
et Borsook, 2014).

Nabizf se tedy otazka, jestli deprese bolesti
pfedchazi nebo je jejim nasledkem. Deprese
vede ke zméndm (neurobiologickym, kognitiv-
nim, behavioralnim), které zplsobujf zvysenou
vulnerabilitu vici bolesti v budoucnu. Deprese
ale byva i nasledkem bolesti v dlsledku psycho-
socialnich faktord, omezeni aktivit zpUsobujicich
potéseni a utrpeni spojeného s bolesti samot-
nou. Vztah je tedy oboustranné komplikujici.

Pric¢iny deprese
U somaticky nemocnych mize vzniknout

depresivni porucha z nékolika pficin (Slovackova,

2015):

B Komorbidita somatického onemocnéni
a primarni depresivni poruchy. Jedna se
o dg. depresivni epizody, pfipadné trvalé
poruchy nélady. Bolestivy syndrom maze
byt spoustécem poruchy nebo jejiho relap-
su. Typickym rysem endogenni deprese je
tzv. somaticky syndrom, zahrnujici insomnii
ranniho typu, vahovy Ubytek a pokles chuti
k jidlu, ztratu libida, ztratu potéseni z aktivit.
Deprese byva téz3i rano, psychomotorické
tempo je zménéné a emotivita oplostéla.

B Symptomatickd deprese. Typicky po mozko-
vé pithodé, pfi hypotyredze nebo epilepsii.
Patoplasticky vliv somatického onemocnéni
zpUsobf depresivni syndrom. Diagnostikuje
se jako ,organicka afektivni porucha”.
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B latrogenni deprese vyvoland lé¢bou soma-
tického onemocnéni. Mnozstvi [ékd mize
vyvolat depresivni syndrom: glukokortikoidy,
H2-blokatory, ACE inhibitory, blokétory Ca
kanald, chemoterapeutika, interferony a dalsi.

B Adapta¢ni porucha. Deprese vznikd jako
reakce na stres, bolest, psychologické a so-
cidlni dtsledky onemocnénti.

ViySe uvedené ¢lenéni ma vyznam jak pro
spravnou diagnostiku, tak i planovani lécebnych
intervenci.

Pacientijsou obecné zaméfeni primarné na
somatické potize. | proto zUstéva velké procento
depresivnich poruch nediagnostikovano a nelé-
Ceno, literatura uvadi celé 2/3 pacientl v primar-
ni péci (Coyne, Schwenk et Fechner-Bates, 1995).
Stejné tak Iékafi jsou mnohem Iépe trénovani
v rozpozndvani a lé¢eni somatickych pfiznakd
nez diskrétnich zndmek deprese. U depresivnich
stavll pacienti radi akcentuji kromé priznakd
somatického syndromu také gastrointestinalni
potize a rlizné typy Casto nespecifickych bolesti.

Bolestivé stavy
Bolest je jednim z nejc¢astéjsich ddvodd,
pro¢ pacient vyhleda |ékare. Bolest je potfeba
vnimat v sirsim kontextu, nebot zahrnuje vice
urovni. Podle Vymétala (2003) md bolest tfi vza-
jemné propojené roviny:
B smyslovou - popisuje lokalizaci, intenzitu
a kvalitu

odrazem naléhavosti utrpeni, ¢asto zahrnuje
vysokou miru Uzkosti

B kognitivni — hodnotici, kterd se vztahuje
k pfedchozi zkusenosti a je zavisld na soci-

alnim zdzemi pacienta

Je nutno zdUraznit, Ze bolest je predevsim
subjektivni prozitek. Proménné, ovliviujici hod-
nocenf bolesti (nejcastéji na vizualni skale — VAS),
se vztahuji nejvice k emociondlni sloZzce — o tom
blize v dalsi ¢asti ¢lanku.

Akutni bolest je pozitivnim, konstruktivnim
signalem a je provézena okamzitou vegetativni
reakci. Slouzi k odvracenf aktudlniho nebo hro-
zictho poskozeni mimo-nervovych tkani. Podle
mezinarodni definice (IASP) je bolest ,nepfijem-
ny smyslovy a pocitovy zézitek spojeny s aktu-
alnim poskozenim tkanf nebo popsatelny timto
poskozenim”. Pravé druhé ¢ast definice odkazuje
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k existenci chronického typu bolesti, ktery ma
trvat nejméné 3-6 meésicd a nékdy se povazuje
za nemoc sui generis. Chronickd bolest nema
Z4dnou biologicky uzite¢nou funkci a je zdrojem
dlouhotrvajiciho utrpeni. Pfi chronické bolesti
nocicepce ustupuje do pozadfa vyznamu naby-
vaji aspekty afektivni a hodnotici (Prasko, 2007).

Podle psychoanalytickych teorif je bo-
lest obranou proti nevédomym konfliktdm.
Emocionalni bolest je pfenesena do télesné
roviny, kde je snesitelnéjsi. Pfi nezpracovanych
pocitech viny mUze byt prostfedkem ocisténi
¢i pokani, mdze tlumit pocity prazdnoty nebo
ztraty. BehaviordIni model zdGraznuje vliv posi-
lovani (a chronifikace) patologického chovani
vlivem prostfedi (sekundarnf zisky), pfipadné
procesem ucenf z okoli. Kognitivni teorie sle-
duji proménné, jako je pfisuzovani vyznamu,
ocekévani, pfesvédceni, pozornost vénovana
bolestivym stimullim, schopnost feseni problé-
mU a dalsi. Psychofyziologické pristupy popsaly
prolongovanou stimulaci sympatického systé-
mu pfi bolestivych stavech vcetné svalovych
kontrakci, které pfispivaji k udrzovan{ bolesti
a jsou podstatou Uspéchu relaxa¢nich technik
a biofeedbacku (Innes, 2005).

V ptipadé diagnostické jednotky F45.4
Perzistujici somatoformni bolestivé porucha je
hlavnim priznakem tézka, pretrvévajici bolest
bez zfejmého vysvétlenf organickou poruchou,
kde predpokldddme souvislost s vnitfnim kon-
fliktem ¢i traumatem. Bolest provazejici depre-
sivnf poruchy sem nepatff; pfesto byl prokazan
vliv antidepresiv na sniZzeni intenzity bolesti
(Fishbain et al., 1998).

Neurobiologické perspektivy
Zpracovani bolesti i ndlada jsou regulovany
stejnymi neurotransmitery: serotoninem, nor-
adrenalinem, glutamatem a GABA. Serotonin
a noradrenalin zprostfedkuji inhibici bolesti
svym Ucinkem na descendentni drahy bolesti
v CNS (Goesling, Clauw et Hassett, 2013).
Nociceptivni vldkna prenasi bolestivé signély
z periferie skrze zadni mini rohy do talamickych
jader a odtud do somatosenzorického kortexu.
Kromé toho spinobulbérni drédhy vedou infor-
maci do hypotalamu a amygdaly a dalsi drahy
konc¢i v predni cingularni kife a v insule, kde
se vytvarfi afektivni ndboj provazejici bolest.
Klicovou strukturou v systému modulace bo-
lesti je periakveduktaini Sed (PAG) stfedniho

mozku. PAG prenasi signal z limbickych struktur
predniho a stfedniho mozku do mozkového
kmene. Pfijima vldkna z amygdaly, hypotalamu
a frontalniho kortexu; ta maji vliv na signély po-
kracujici do pontu a michy - do serotonergnich
nuclei raphe a noradrenergniho locus coeru-
leus (Hirakawa, Tershner et Fields, 1999). Obé
struktury pak ovliviujf prenos signalu v zadnich
misnich rozich.

Smyslem tohoto systému je normalné
tlumeni bolestivého podnétu, aby pozornost
zventi (Okada, Murase et Kawakita, 1999). Pokud
ale dojde k depleci serotoninu a noradrenalinu,
jako nastava u depresivni poruchy, systém ztrati
svou modulatorni funkci, takze podfadné signaly
z téla jsou zvyraznény a vyzaduji si vice pozor-
nosti i emo¢niho doprovodu. Tim je vysvétleno,
pro¢ pacienti s depresf popisuji mnozstvi boles-
tivych symptoma a proc jsou jejich bolesti ¢asto
spojeny se zvysenou pozornosti a negativnim
emocnim doprovodem (Bair et al., 2003).

Oblasti, které jsou zapojeny pfi vzniku emoci
(medialni prefrontdalnf kdra, insula, predni tem-
poralni kortex, hypotalamus, amygdala) vysi-
laji mnozstvi projekci do kmenovych struktur
zapojenych v modulaci bolesti (PAG a ncl. ra-
phe) (Fields, 2000). Deprese, kterd je spojena
s negativnim ocekdvanim, zvyraznuje bolestivé
signaly mimo jiné i pomoci deplece serotoninu
a noradrenalinu. Stejné tak plsobf skrze des-
cendentni systém psychologické mechanizmy:
ocekavani, rozptyleni ¢i odvedeni pozornosti,
negativni ¢i pozitivni afekt (Bair et al,, 2003).

Pristup k pacientovi
s depresivnim syndromem
a bolesti

Diagnostika

Rozpozndni anebo jen podezieni na pfi-
tomnost depresivni poruchy madze byt tézkym
Ukolem. Vice nez 50 % pacient( s depresf uvadi
pouze télesné potize a z nich nejméné 60 % je
spojeno s bolestf (Bair et al., 2003). Pokud vsak
byli pacienti v primarni péci, stézujici si na bo-
lesti, podrobeni skélovani na depresivni pfizna-
ky, bylo odhaleno 60 % dfive nedetekovanych
depresivnich stavd (Katon, 1984).

Casto je nutné se vice zaméfit na psycho-
logické a behaviordlni pfiznaky deprese, jako
je smutna ndlada, Uzkost, nizké sebevédomi,
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zhorsend koncentrace, ztrata zajma, radosti, bez-
moc, beznadéj, pocity zbytecnosti a viny, social-
ni stazenfa sebevrazedné myslenky (Slovackova,
2015). Lze pouzit jednoduché sebehodnotici
skaly jako napt. Becklv dotaznik nebo Zungovu
skélu deprese. Zvlasté ddlezity je screening de-
presivnich pfiznakd u pacientd s nevysvétlitel-
nou bolesti nebo exacerbaci stabilizovaného
bolestivého stavu.

Farmakoterapie

Farmakoterapie je nutna v 1é¢bé stfedné téz-
kych a tézkych forem onemocnénti. Pri lé¢bé téz-
kych depresivnich epizod s psychotickymi pfizna-
ky Ié¢ime kombinaci antidepresiv (AD) s antipsy-
chotiky nebo ECT (Herman, Cerny et Prasko, 2007).
Z hlediska uvedeného rozdéleni depresivnich
poruch je logické pouziti antidepresiv u komor-
bidni,endogenni poruchy a u téch indukovanych
stav{, kde se nedaif ovlivnit pfi¢inu poruchy néla-
dy. Terapeuticky Ucinek AD nastupuje nejcastéji
v prlibéhu 3-6 tydnt po zahdjenf lé¢by. Pokud po
¢tyfech tydnech neni patrnd terapeutickd odpo-
ved, dalsi zlepsent jiz podle nékterych Udajd nelze
ocekdvat. Kombinace s benzodiazepiny rychle
snizi Uzkost a pouzivdme je k preklenuti doby
do néstupu uUcinku AD. Po Uspésné akutni fazi
lécby nasleduje pokracovaci faze, tj. dlouhodobé
profylaktické podavéani plvodné tcinného AD
ve stejné davce. Délka by méla preklenout dobu
mezi dvéma epizodami, po tfech epizodach po-
davame pét let, po vice epizodach jiz celozivotné
(Herman, Cerny et Prasko, 2007).

V nasledujicim vyctu se budeme vénovat
analgetickému potencialu nékterych antide-
presivnich latek.

V soucasnosti jsou nejcasteji uzivana antide-
presiva ze skupiny SSRI z dlvodu jejich dobré to-
lerance a bezpecnosti pfi pfedavkovani.V lécbé
bolestivych stavll maji ale obecné malou Ucin-
nost. Ve studiich fluoxetin prokézal efekt v [é¢bé
bolesti dolnf ¢asti zad a s hyperextenzi spojené
cervikalnf bolesti. Citalopram mél stfedni analge-
tické pldsobeni u pacientd s bolesti bez ohledu
nazmeény depresivniho skéru. Fluvoxamin zlep-
Soval centralni bolest po mozkové pithodé bez
ohledu na depresivni pfiznaky a mél také ucinek
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v neuropatické komponenté bolesti. Sertralin
byl i¢inny u muzd s chronickou panevni bolestf
(Zis et al, 2017).

Jen malo Udajl je také o analgetickém pU-
sobeni u mirtazapinu, bupropionu a trazodonu.
Posledni jmenovany byl icinny v 1é¢bé fibro-
myalgie a u nddorové bolesti (Zis et al., 2017).

Nejcasteji uzivanymi AD latkami pouziva-
nymi tradi¢né v 1é¢bé chronické bolestijsou tri-
cyklicka antidepresiva (TCA). Nejvice zkusenosti
je s amitriptylinem, nortriptylinem (metabolit
amitriptylinu) a klomipraminem. Snizuji vnimani
bolesti, jsou uZfvana pfi rdznych typech bolesti
vcetné nddorové, orofacialni, centraini’i periferni
neuropatické bolesti a pfi filboromyalgii (Zis et al,,
2017).V 1é¢bé centrdlni bolesti byl klomipramin
signifikantné Ucinnéjsi nez nortriptylin (Panerai
et al,, 1990). Desipramin, amitriptylin i fluoxetin
jsou ucinné v lé¢bé postherpetické neuralgie
(Rowbotham et al,, 2005). Imipramin prokézal
efektivitu v 1é¢bé ne-ndrodové bolesti, zvlasté
bolesti v dUsledku diabetu. Desipramin pUsobi
ulevu pfi postherpetické neuralgii, bolesti hlavy
a diabetu. Doxepin plsobi na chronickou bo-
lest a nortriptylin byl u¢inny pfi bolesti spojené
s chemoterapif a orofacialni bolesti (Mika et al,,
2013). TCA se ukazala zvIdsté dcinnymi, pokud
byla neuropaticka bolest provézena pélenim,
trnutim a brnénim (Prasko, 2007).

Znamy je analgeticky ucinek duloxetinu, kte-
ry je v CR schvélen jen pro lé¢bu neuropatické
bolesti, ale v USA se pouziva i pro lé¢bu depre-
sivnf poruchy a generalizované Uzkostné poru-
chy (FDA, 2010). Analgeticky Ucinek duloxetinu
je prokdzan i pro chronickou muskuloskeletalnf
bolest (Smith, Smith et Smith, 2012). Ze skupiny
SNRI je déle k dispozici venlafaxin, zejména pro
lé¢bu neuropatické bolesti. Z klinické zkusenosti
vyplyva, Zze pro analgeticky ucinek je potfebné
jak serotoninergni, tak noradrenergnf plsobent.
Noradrenalin se zda byt nezbytny, ale serotonin
mUze mit modula¢ni efekt. V animélnich mode-
lech se ukézala 100% ucinnost dudlnich, 89%
Uc¢innost noradrenergnich a jen 14% Ucinnost
Cisté serotonergnich antidepresiv (Fishbain et al,,
2000). Duloxetin a venlafaxin maji 10-30x vyssi
selektivitu vici serotoninu oproti noradrenaliny,
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pficemz u venlafaxinu pomér zavisi na davce.
Viyrovnanou inhibici reuptake obou monoamind
pUsobi milnacipran. Je povazovéan za moznou
lé¢bu druhé linie u pacientd s fibromyalgif (Mika
et al, 2013).

Zatim poslednim antidepresivem uvedenym
na trh je vortioxetin. Toto Cisté serotonergni AD
je diky aktivité na 5-HT7 subtypu receptord ucin-
né v pasobenina kognitivni dysfunkci u deprese
(Mohr, Melicher et Knytl, 2016) a v animalnim
modelu byl stejné Ucinny jako venlafaxin v mo-
delu neuropatické bolesti (Zuena et al,, 2018).

Antidepresiva obecné snizujf intenzitu bo-
lesti bez zavislosti na zlepseni depresivnich pfi-
znakl. Pomahaji snizit spotiebu analgetik. U TCA
obvykle staci k potlaceni bolesti nizsi davky, nez
jaké pouzivdme v |é¢bé deprese. Také nastup
Ucinku byva rychlejsi, objevuje se uz po jednom
tydnu. Na rozdil od klasickych analgetik je efekt
AD na neuropatickou bolest pozorovan i po delsi
dobé Ié¢by (Sindrup et al., 2005), coz ukazuje na
moznost zapojeni neuronalni plasticity.

Psychoterapie

Bludny kruh chronické bolestia deprese zahr-
nuje trvajici interakce mezi myslenim, chovanim,
somatickou reakcf (bolestivy vjem) a emocemi.
Oproti akutnf bolesti, kde je vyhybavé chovani
zadouci, zde inaktivita ¢asto pretrvava a vede ke
ztraté mobility, svalové sily a snizeni prahu bolesti,
nasledné k dalsimu vyhybanf a riziku chronicity.

Biopsychosocialni model bolesti zahrnuje
nejen biologické proménné, ale i psychosocialni
faktory z nékolika oblast: osobnostni, afektivni,
kognitivné-behavioralni, psychosociini a envi-
ronmentalni. Souhrnné maji velky vliv na subjek-
tivni vnimani, efekt [é¢by a udrzovani bolestivého
stavu. Pacient, ktery je za bolestivé chovaniodme-
novan, ma horsi progndzu, nez ten, jehoz bolestivé
chovéni je odmitano (behavioralni faktor). Emocné
nestabilni pacienti pocituji bolest intenzivngji
(osobnostni faktor). Chronickd bolest je ovlivnéna
ekonomickym statusem a vzdélanim (socialni fak-
tory) (Raudenskd, 2012). Je dokonce prokazan vliv
samotné existence pracovnich nadhrad: zavaznost
bolestf, disability, psychickych obtiZi a délka trvanf
pracovni neschopnosti byly vyznamné vyssi ve
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skupiné pobirajici néjakou formu néhrady skody
oproti skupiné bez tohoto ndroku (Greenough
et Fraser, 1989).

Jak kognitivni tak i emocionalni komponenta
bolesti jsou tak moznymi cili psychoterapeutické
intervence. Pfehodnocenf negativnich zkusenos-
ti s bolesti mdze vést k redukci vnimani bolesti.
Studie prokézaly, ze aktivace mozkovych center je
vice z&visla na mife oCekavani bolestinez na redlné
intenzité bolestivého podnétu. To znameng, ze

pozitivni ocekdvani snizuje miru vnimani bolesti
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