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Dolezitou sucastou komplexnej liecby chronickej bolesti je aj adjuvantna liecba. Dovodom kombinacie lieciv z r6znych farmakologickych
skupin je fakt, Ze sa tym dosiahne vyssi terapeuticky efekt a znizi sa vyskyt neziaducich ucinkov. U pacientov s chronickou bolestou
sa Casto pouzivaju kombinacie analgetik a psychofarmak. Psychofarmaka maju tiez vyznam v liecbe sekundarnych emocénych portch
a poruch nalady pri algickych syndrémoch a su zdkladom lie¢by primarnych psychickych poruch s algickou symptomatikou - depre-
sivna epizdda, somatoformna porucha. V praci sa venujeme vyuzitiu psychofarmak v lie¢be algickych syndromov. Zameriavame sa na
analgeticku Gc¢innost antidepresiv, antipsychotik, benzodiazepinov a antikonvulziv. Uvadzame tiez potencialne neziaduce ucinky, ktoré
sa mozu vyskytnut priich podavani.
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Efficacy and safety of psychopharmacotherapy in treatment of algic syndromes

An important part of an integrated chronic pain treatment is adjuvant therapy. The concurrent use of drugs from various pharmacological
classes leads to better therapeutic effect and lower incidence of adverse effects. In treatment of patients with chronic pain combinations
of analgetics and psychotropics are often used. Psychotropics also play an important role in managing secondary emotional disorders
and affective disorders accompanying algic syndromes and they are first line treatment of primary mental disorders with pain symptoms
such as depressive episode and somatoform disorder. In this paper we focus on use of psychotropics in treatment of algic syndromes. We
describe analgesic efficacy of antidepressants, antipsychotics, benzodiazepines and anticonvulsants. We also present potential adverse
effects associated with their administration.

Key words: pain, antidepressants, antipsychotics, anxiolytics.

Uvod

Bolest je definovana ako neprijemny senzo-
ricky a emocionalny zazitok spojeny so skutoc-
nym alebo potencidlnym poskodenim tkaniv.
Je najcastejsim symptémom, ktory pacienta
privaddza k lekarovi a vac¢sina z nich ju pova-
Zuje za najdolezitejsi priznak, ktory by mal byt
lieceny, resp. odstraneny. Dolezitou sucastou
komplexnej liecby bolesti je adjuvantna liecba.
Kombinéciou lieciv z réznych farmakologickych
skupin sa zvysuje terapeuticky efekt a znizuje
sa vyskyt neziaducich ucinkov, najma v pripade
chronickej bolesti. Pacienti s chronickou boles-
tou, tj. bolestou trvajucou dlhsie ako 3 mesiace,
si ¢asto vyzaduju kombinacie analgetik a psy-
chofarmak, respektive aj dalsich lieciv. Z tohto
pohladu je potreba polyfarmacie bezna vtedy,
ak pacienti neodpovedaju na prvoliniovd anal-
geticku liecbu.

Pouzitie psychofarmdk ako adjuvantnych
analgetik v liecbe bolesti vychadza z toho, ze
tieto latky vykazuju vlastny analgeticky efekt,
ktory sa u nich potvrdil viacerymi klinickymi
studiami. Okrem Utlmu bolesti je dalsim pri-
nosom ich pouzitia pri terapii bolesti moznost

ovplyvnenia pridruzenych vedlajsich psycho-
patologickych symptdémov suvisiacich s chro-
nickou bolestou. Najcastejsie ide o depresiu,
anxietu, poruchy spanku, nechutenstvo a dalsie
psychické abnormality. Vychddza sa pri tom
z faktu, ze 50-87 % chorych s chronickou bo-
lestou ma depresiu a 43-69 % chorych s de-
presiou md bolest (1). Perzistujuca trvald bolest
bez zjavnej organickej priciny moze byt tiez
prejavom nelie¢enej depresivnej epizddy alebo
somatoformnej algickej poruchy. U pacientov
s tymito diagnézami je indikovana lie¢ba an-
tidepresivami v kombindcii s psychoterapiou
bez potreby podavania analgetik.

Antidepresiva a analgézia

Udaje z mnohych randomizovanych kon-
trolovanych studif vratane dvoch metaanalyz
(2, 3) podporuju tvrdenie, Ze lie¢ba antidepre-
sivami prindsa signifikantnu Ulavu pri stavoch
chronickej bolesti. Goodkin and Gullion vo svo-
jom analytickom prehlade 53 studii s antide-
presivami pozorovali v porovnani s placebom
signifikantné zmiernenie bolesti u 56 % z nich
(4). V roku 1992 Onghena a Van Houdenhove
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vykonali metaanalyzu 39 placebom kontrolova-
nych studif posudzujucich analgeticky Uc¢inok
antidepresiv pri chronickej bolesti. Vysledky
rovnako potvrdili analgetické pdsobenie tejto
skupiny psychofarmak. Okrem toho sa ukazalo,
Ze antidepresiva dosiahli priaznivy terapeutic-
ky efekt svojim analgetickym ucinkom, a nie
prostrednictvom zlepsenia larvovanej depresie,
manifestnej depresie, sedacie alebo na zéklade
placebo-efektu (2). Ind metaanalyza skumala
ucinnost antidepresiv v lie¢be chronickej bo-
lesti u pacientov s diagnostikovanou psycho-
génnou bolestou a somatoformnou bolestivou
poruchou. Aj u tohto druhu bolesti doslo po
antidepresivnej liecbe k signifikantnej redukcii
bolesti, ¢o sa, vzhladom na charakter tych-
to poruch, nepredpokladalo (5). Analgeticka
ucinnost antidepresiv je podmienena inhibi-
ciou reuptaku monoaminov, pricom lieciva
s primarnou inhibiciou spatného vychytavania
noradrenalinu, pripadne viacerych monoami-
nov, sa javia uc¢innejsie ako selektivne inhibitory
spatného vychytavania serotoninu (SSRI). Menej
vyznamny je mechanizmus blokady sodiko-
vych kanélov (2).



Tricyklické antidepresiva (TCA)

Vacsina klinickych studii sa zaoberd anal-
getickym pdsobenim tricyklickych antidepre-
sfv, ktoré sa ukdzali ako ucinné analgetikd pri
roznych druhoch neuropatickej bolesti, a to
nielen ako adjuvancia. Analgeticky uc¢inok TCA
nastupuje pri davkach nizsich ako sa pouzivaju
v lie¢be depresie. Okrem toho TCA tImia bolest
skor (do jedného tyzdna) ako sa prejavi ich an-
tidepresivny ucinok (2). Zistilo sa, Ze zmiernuju
kratku ostru bolest rovnako ako trvalu stabilnu
bolest (3).

Je zndme, Zze TCA su schopné potencovat
Uc¢inok opioidnej analgézie u pooperacnej bo-
lesti. Je viacero ddkazov o ich Ucinnosti pri bo-
lestivej diabetickej polyneuropatii a postherpe-
tickej neuralgii (i pri preventivnom podavan),
ako aj pri centrédlnej bolesti a bolesti po ciev-
nych mozgovych prihodach (6-8). Dal3ie stavy,
u ktorych sa uplatnil analgeticky tc¢inok TCA su
tenznd bolest hlavy, migréna a chronicka oro-
facidlna bolest (9-11). TCA su tiez akceptované
ako podporné analgetika k lie¢be rakovinovej
bolesti (12). Nekonzistentné su vysledky tykaju-
ce sa Uc¢innosti pri artritickej bolesti a chronickej
bolesti v krizovej oblasti.

Napriek intenzivnemu vyskumu v tejto ob-
lasti je dostupnych iba mélo prac, ktoré skima-
ju vztah medzi plazmatickou koncentraciou
antidepresiva a odpovedou nan. V klinickej
studii, do ktorej boli zaradenf 15 pacienti s dia-
betickou neuropatiou, zaznamenala vacsina
z nich optimalnu ulavu bolesti pri plazmatic-
kej koncentracii imipraminu 400 nmol/I alebo
menej. U 14 respondentov sa velka cast Ucin-
ku dosiahla uz pri plazmatickych hladindch
imipraminu a desimipraminu mensich ako
100 nmol/I. Na dosiahnutie maximalnej anal-
getickej odpovede u vietkych Ucastnikov bola
potrebnd koncentracia 400-500 nmol/|, zatial
¢o terapeutické davky pouzivané pri depresii
su 700-1100 nmol/I (13).

V dal$ej randomizovanej dvojito-zasle-
penej prierezovej studii sa porovnavala anal-
getickd Uc¢innost a znasanlivost amitriptylinu
v dévkach 25, 50 a 75 mg/den. Subor tvorilo
29 pacientov trpiacich chronickou bolestou.
Vysledky ukazali, Ze davka 75 mg vyvolala
signifikantne vyssiu U¢innost ako obe nizsie
davky, a to bez signifikantného rozdielu v skére
depresie. Podotykame, ze neziaduce ucinky
vratane seddacie a suchosti v Ustach sa vyskyto-
vali Castejsie po najvyssej davke ako prinizsich
davkach (14).

Prikldname sa k ndzoru, Ze analgeticky uci-
nok TCA je nezavisly od ich antidepresivneho

Ucinku a je podmieneny inhibi¢nym poésobe-
nim na nociceptivnych drdhach blokddou spat-
ného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu.
Pévodne sa predpokladalo, Zze hlavny mecha-
nizmus suvisf s inhibiciou reuptaku serotoninu.
Tento fakt vyvréatilo pouzivanie SSRI antidepre-
sfv, ktoré nepreukazali vyssiu Ucinnost v liecbe
neuropatickej bolesti.

Neziaduce ucinky TCA

Vzhladom na to, Ze sa nedokéazali rozdiely
v analgetickej Uc¢innosti medzi jednotlivymi
TCA, vyber vhodného lieciva zavisi najma na
profile ich neZiaducich uc¢inkov. Opierajuc sa
o literdrne Udaje zastdvame nazor, ze TCA by sa
mali poddvat s opatrnostou u pacientov s glau-
kémom, benignou hyperpldziou prostaty, re-
tenciou mocu, obstipaciou, kardiovaskuldarnym
ochorenfm alebo hepatalnou dysfunkciou. Su
kontraindikované u pacientov s atrioventriku-
larnou blokddou 2. alebo 3. stupna, arytmiami,
predizenym QT intervalom, ¢erstvym infarktom
myokardu ako aj pri tazkom poskodeni pecene.
V literature sa uvadza Castejsi vyskyt nezia-
ducich U¢inkov u starsich pacientov. Z tychto
dovodov sa u nich odpordca pomalsia titracia
davky. Najbeznejsie neziaduce ucinky TCA ako
sU obstipéacia, suchost v Ustach, dvojité videnie,
kognitivne zmeny, tachykardia a stazené moce-
nie sUvisia s ich anticholinergnym pdsobenim.
Ich nevyhodou je tieZ sedativny a kardiotoxicky
ucinok.

Ako uz bolo spomenuté, neuropaticka
bolest vieobecne odpovedd na TCA rychlej-
Sie ako depresia (tj. 3-10 dni vs 2-4 tyZdne).
Analgeticky efekt sa ¢asto objavi uz po tre-
tinovej alebo polovi¢nej davke pouzivanej
k liecbe depresie. U desipraminu, nortriptyli-
nu, amitriptylinu a imipraminu sa odporutca
Uvodnd analgetickd davka 10 mg pred spanim.
Dévka sa méze postupne zvysovat o 10-25 mg
s odstupom minimalne 5-7 dnf (15). | ked ¢as
podavania neovplyvnuje analgetické pdso-
benie, pri podavani pred spanim sa vyuziva
aj ich sedativny Ucinok. Dévka TCA by sa mala
riadit dosiahnutym stupriom ulavy bolesti ako
aj objavenim sa neziaducich ucinkov. U ho-
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reuvedenych lie¢iv obvykle postacuje k time-
niu bolesti dennd dévka 50-100 mg. Je vsak
potrebné poznamenat, ze nie vsetci pacienti
odpovedaju na TCA do 10 dni od zacatia liecby
nizkymi davkami. U niektorych pacientov sa
dostavi Uc¢inok aZ po niekolkotyzdnhovej terapii
s vyssimi davkami.

Kombinovana terapia TCA
a antipsychotik

Odbornej verejnosti su z minulosti zname
snahy pridavat nizku davku antipsychotika za
Ucelom zvysenia analgetického ucinku TCA.
V literature dodnes neexistuje jednoznacny
nazor na pouzivanie kombindcie antidepresiva
s antipsychotikom pri lie¢be bolesti. Zitman
a spol. nezistili signifikantny rozdiel v zmiernenf
bolesti medzi aplikaciou kombinovanej liecby
amitriptylin + flupentixol a monoterapiou ami-
triptylinom (16).

Selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu

VSeobecne sa konstatuje, Zze poznatky v ob-
lasti analgetickych Ucinkov SSRI antidepresiv
vyvolali sklamanie. Dnes vieme, Ze tieto liec¢iva
nie su dokonalé analgetikd, ako sa predpoklada-
lo koncom 80-tych a zaciatkom 90-tych rokov.
Vtedy sa predpokladalo, ze analgetické mecha-
nizmy Ucinku antidepresiv su monoaminergic-
ké. Ich superiorita nad placebom sa potvrdila
len v niektorych studidch. V pracach porov-
ndvajucich SSRI (napr. citalopram, paroxetin,
fluoxetin) a TCA antidepresiva sa jednoznacne
potvrdil silnejsf analgeticky ucinok TCA. Otézka,
i SSRI prispievaju k timeniu chronickej bolesti
nezavisle od U¢inku na koexistujucu depre-
siu, nebola dodnes jasne rozriesend. Vysledky
v tomto smere su protichodné. U fluoxetinu sa
paradoxne pozoroval antianalgeticky ucinok,
nakolko jeho aplikacia znizila silu a trvanie mor-
finovej analgézie v pooperacnom obdobi (17).
Okrem toho nevyhodou tejto skupiny antide-
presiv je, Ze pri kombindcii s opioidmi s vlastnou
serotoninergnou aktivitou hrozi riziko rozvoja
centralneho serotoninového syndrému, ktoré-
ho priznaky st uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1. Symptémy centrédlneho serotoninového syndrému

Gastrointestinalne priznaky

nauzea, vomitus, meteorizmus, hnacky, abdomindlne kice

Neurologické priznaky

zvyseny svalovy tonus, tras, myoklonus, ataxie, dysartrie

Vegetativne priznaky

mydridza, potenie, hypertermia

Kardiovaskularne priznaky

hypertenzia, tachykardia, kolapsy

Psychické priznaky

zmdtenost, agitovanost, mania
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Inhibitory spatného vychytévania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

V roku 1997 sa na americkom trhu objavila
nova skupina antidepresiv — kombinované
inhibftory spatného vychytdvania serotoninu
a noradrenalinu — SNRI. Tieto antidepresiva
pbsobia ovplyvnenim hladin serotoninu ako
aj noradrenalinu, podobne ako TCA, avsak bez
naslednych vedlajsich ucinkov. V rovnakom
roku FDA (Food and Drug Administration)
schvdlila pouzivanie SNRI antidepresiva ven-
lafaxinu v liecbe depresie. KedZe sa ukazalo, ze
ltka z tejto skupiny antidepresiv je schopna
tImit aj bolest, FDA neskér schvélila jej po-
uzivanie pri tlmeni bolesti sprevadzajlcej
diabeticku periférnu neuropatiu. Venlafaxin
je zaujimavy z 2 dovodov: prvym je jeho neu-
rotransmiterovy profil, ktory je podobny TCA,
adruhym je jeho podobna Struktura s trama-
dolom. O tramadole je zndme, Ze je sucasne
opioidny agonista a m& monoaminergicku
aktivitu. Tieto mechanizmy sa uplatiujd v jeho
analgetickych ucinkoch.

Prvym FDA schvalenym SNRI antidepresi-
vom na liecbu diabetickej neuropatickej bo-
lesti v roku 2004 bol duloxetin. Rusell a kol.
hodnotili vo svojej studii jeho bezpecnost
a uc¢innost u 520 pacientov s fibromyalgiou,
pricom niektori z nich mali suc¢asne depresiv-
nu poruchu (18). V porovnani s placebom sa
duloxetin ukézal v dévke 60 ako aj 120 mg/
den signifikantne analgeticky ucinnejsi, a to
tak u pacientov s depresivnou poruchou ako
aj bez nej. Nasledne bolo toto antidepresivum
schvélené i na liecbu bolesti pri fibromyalgii.

Antipsychotika a analgézia

Uloha antipsychotik ako adjuvantnych
analgetik je predmetom mnohorocnej disku-
sie a ich klinické pouzivanie v manazmente
bolesti bolo spochybrované. Burduk dokon-
ca zistil, Ze neuroleptanalgézia ma negatfvny
vplyv na priebeh ochorenia a celkovi morta-
litu u pacientov s nestabilnou angina pecto-
ris (19). Dnes sa antipsychotikd pouzivaju pri
liecbe mnohych stavov chronickej bolesti, od
rakovinovej po chronickd nerakovinovu bolest
vratane chronickej bolesti hlavy, fibromyalgie,
muskuloskeletédlnej bolesti, bolesti v krizo-
vej oblasti, bolesti pri AIDS, postherperickej
bolesti, chronickej facidlnej bolesti a diabe-
tickej neuropatie (20). Vysledky metaanalyz
viak jednoznac¢ne nepotvrdili ich analgeticku
aktivitu. Mechanizmus, akym antipsychotika
dosahuju ulavu bolesti, je pravdepodobne
spojeny s antidopaminergnymi mechaniz-
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mami. Ini autori predpokladaju, Ze tiez ago-
nizmus na alfa-2 adrenoreceptoroch ako aj
serotoninovy antagonizmus niektorych an-
tipsychotik zodpoveda za ich analgetické
posobenie. Najpouzivanejsie antipsychotika
v lie¢be bolesti su tioridazin, levomepromazin,
haloperidol (21).

Ukdzalo sa, Ze predoperacné podanie ha-
loperidolu nezmierfiuje intenzitu pooperacnej
bolesti. Na druhej strane, intravendzna apli-
kacia haloperidolu v lie¢be akdtnej migrény
bola signifikantne Ucinnejsia ako placebo (20).
Z atypickych antipsychotik sa v timeni bo-
lesti osvedcili sulpirid a tiaprid. Relativnymi
kontraindikdciami ich podévania su poruchy
glukézovej tolerancie a dyslipidémie. Napriek
tymto udajom je po dlhodobom uzivanf
antipsychotik popisanych niekolko pripadov
rozvoja chronickych bolesti v ordinej alebo
genitdlnej oblasti (22). Takato tardivna algézia
mobze byt senzorickou alternativou polieko-
vych motorickych syndrémov.

Antikonvulziva a analgézia

Dalsou skupinou psychofarmaék, ktord je
mozné pouzit v lie¢be bolesti, sU antikon-
vulziva. Antikonvulzivum pregabalin je prvy
FDA schviéleny liek na neuropatickd bolest.
Predpoklada sa, Ze chronicka bolest, a zvlast
neuropatickd bolest, ma vela zhodnych me-
chanizmov s epilepsiou. Rozdielne antikon-
vulziva pravdepodobne kontroluju bolest
roznymi mechanizmami. Isté vsak je, ze redu-
kuju neuronélnu excitabilitu a potlécaju paro-
xyzmalne vyboje a iné abnormélne neuralne
prenosy pomocou stabilizacie neurdlnej mem-
brany. Najcastejsie sa pouzivaju karbamazepin,
gabapentin, kyselina valproova a fenytoin.
Gabapentin je oficidlne povoleny k lie¢be vset-
kych typov neuropatickych bolesti vratane
diabetickej neuropatie a postherpetickej neu-
ralgie. Analgeticka Uc¢innost karbamazepinu sa
potvrdila u pacientov s neuralgiou trigeminu
a pri jeho intolerancii sa odporuca fenytoin,
pripadne valproat sodny, a to najma u pacien-
tov s neuropatickym bolestovym syndrémom
spojenym s rakovinou. Kontraindikaciou na
ich podavanie su abnormality atrioventriku-
larneho vedenia, krvné dyskrazie, porfyria,
poskodenia pec¢ene a pankreasu, gravidita
a myasténia gravis. Z neziaducich ucinkov sa
najcastejsie objavuje somnolencia, nauzea,
ataxia, Unava, bolest hlavy, tremor. Lie¢ba
musi byt prerusena pri alergickych koznych
reakcidch, poruchéch krvotvorby a poruche
hepatélnych funkénych testov.
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Adjuvantnymi analgetikami na muskulo-
skeletdlnu bolest st benzodiazepiny. Tieto
psychofarmaké ovplyvriuju afektivnu reakciu
na vonkajsie podnety, ¢o sa prejavi zmierne-
nim strachu a napatia, upokojujucim efektom,
potlacenim sklonu ku kf¢om a znizenim tonu-
su kostrového svalstva. Benzodiazepiny zvysu-
ju afinitu receptorov ku GABA a pri podavani
s opioidmi potencuju ich euforizujuci uc¢inok.
Dlhodobé podavanie tychto psychofarmak
je vsak nevhodné pre zvySovanie tolerancie
a vysokeé riziko vzniku zavislosti. Navyse pri
ich aplikacii u seniorov sa zvysuje riziko or-
tostatickej hypotenzie, sedacie, zhorsuje sa
svalovd koordindcia a moéze sa objavit para-
doxnd agresivita. Pri ndhlom vysadeni moze
vzniknut rebound fenomén alebo abstinenc¢ny
syndrém.

Zaver

Psychofarmaké maju v lie¢be bolesti Siroké
vyuzitie. Analgetickd u¢innost antidepresiv
je spolahlivo dokédzand. Primarne posobia na
emocionalne komponenty bolesti, ale maju aj
vyrazne analgetické Ucinky, ktoré su dokézatel-
né aj u pacientov s bolestou bez depresivnej
symptomatiky. Najlepsie skisenosti su s tricyk-
lickymi antidepresivami. Ich nevyhodou je v3ak
Castd intolerancia. Inhibftory spatného vychyta-
vania serotoninu su analgeticky menej tcinné
a su spojené s rizikom rozvoja serotoninového
syndrému. Ukazuje sa, Ze najvhodnejsie su an-
tidepresiva novsej generacie s noradrenergnou
a serotoninergnou aktivitou, ktoré su analge-
ticky u¢inné a sicasne maju lepsiu toleranciu.
Vyznam antipsychotik v lie¢be bolesti ustupuje
do pozadia, vzhladom na to, Ze ich analgeticky
ucinok je sporny. Benzodiazepiny su schopné
potldcat sprievodnu Uzkost, poruchy spanku
a chronické myalgie. Pre velké riziko zavislosti
sa Vv liecbe chronickej bolesti neodporucaju.
V lie¢be neuropatickej bolesti mézu byt indi-
kované i niektoré antikonvulziva.

Literatura u autorky.

MUDr. Valéria Kernd
Psychiatrickd klinika JLF UK a MFN
Kolldrova 2, 036 59 Martin
kerna@jfmed.uniba.sk




