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Bolest’ : 80 % vSetkych navsStev
u praktického lekara (Latham a Davis)

Chronicka bolest’ : 8 - 30 % (Zagari)
25 - 30 % (Bonica)
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|ASP 1986 :

“ Bolest’ Je neprijemny emocionialny a zmyslovy
zazitok, ktory Je spojeny S potencialnym, alebo
skutocnym poskodenim tkaniva, alebo sa ako
taky opisuje. Bolest’ Je vzdy subjektivna.”
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AKUTNA - “fyziologicka” s obrannou funkciou, stimuluje
obranné sily, terapia nie je vicSinou problém.

CHRONICKA - “patologicka”, samostatna nozologicka
jednotka, ktora ma komplexny deStrukény vplyv na
organizmus s telesnymi, psychologickymi I spolocenskymi
nasledkami.

Dekompenzacia obrannych sil organizmu.
Pravidelne problém s terapiou.



Bolestivé
spravanie

akutna bolest’ chronicka bolest’

Bolestivé spravanie
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- ad
Tradi¢ne udavany rozdiel je v diZke trvania: @
akitna: do 30 dni, resp. do 3 mesiacov ~ 54

chronicka: od 3, resp. 6 mesiacov

Akutna: ,,Bolest’ je neprijemny emocionalny a zmyslovy zazitok, ktory
je spojeny S potencialnym, alebo skutocnym poSkodenim tkaniva,
alebo sa ako taky opisuje. Bolest’ je vidy subjektivna.”

Chronicka: ,,Bolest’ trvajuca dlhSie ako je ocakavana doba hojenia“ -
nehovori nic 0 je] patofyziologickej podstate

Zasadny rozdiel akdatna — chronicka:
v symptomatoléogii: - dizka trvania, charakter, psychické zmeny, ...
v patofyziologickych zmenach NS: = centralna neurogénna bolest’



PATOFYZIOLOGIA BOLESTI
* - CHRONICKA BOLEST

= centralna neurogénna bolest’

= progredujuca dysfunkcia CNS

= postupné zlyhavanie inhibicie
bolesti

- na rozdiel od akutnej bolesti je to
komplexné ochorenie NS —
prevazne centralneho NS s
polymorfnou symptomatikou
charakterizovanou pretrvavajucim
utrpenim
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postupne narastajuca dysfunkcia CNS
synapsy, receptorové komplexy,
neurotransmiteérys, ...

= narusSenie rovnovahy hladin excitacnych a
timivych neurotransmitérov

= patologické neuroplastické zmeny - funkcné a Strukturalne
Zzmeny neuronov (synaps, receptoroyv,...)

narusenie ¢innosti mozgu a miechy
senzitizacia, hyperexcitacia
porucha vnimania a spracovavania bolesti

MOZKOVA KURA
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= postupne zlyhavanie doposial’ funkénych
inhibi¢cnych mechanizmov vnimania bolesti .
periférne (transdukcia) g
segmentalnych (miecha) |
descendentnych (kmen)
centralnych (mozog)
priciny:
1. dlhodoba a intenzivna nociceptivna aferentacia
(periférna zlozka)
2. predisponovana ,Jatentna“ situacia senzitizacie CNS
(centralna zlozka)
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Zakladny rozdiel: rozsah a stupen poskodenia NS.

akutna bolest’: nociceptivna aferentacia
rozsahom, intenzitou a trvanim primerana dobe =
hojenia sa poskodeného tkaniva

v periférna zlozka bolesti (vnem bolesti) —
v centrana zlozka bolesti (dezinhibicia bolesti) - nepritomna

chronicka bolest’: pretrvavajuca nociceptivna aferentacia z oblasti
generatora bolesti + isty stupenn poSkodenia inhibi¢nych
mechanizmov bolesti

v periférna zlozka bolesti (vnem bolesti) —
v centrana zlozka bolesti (dezinhibicia bolesti) —
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PricCiny narusenia rovnovahy organizmu:
= vzniku senzitizacie a latentnej fazy ChB
= prechodu bolesti akutnej do chronickej
psychické priciny:  stres — akutny a/alebo dlhotrvajuci

v ochorenie nalad: uzkostno-depresivna porucha

v emocné zmeny, strach, panika, poruchy spanku, anergia, ...
somatické priciny:

v chyby v diagnostike a lieCbe (pretrvavanie zdroja bolesti)

v postkomocny syndrom (po uraze, po operacii mozgu, miechy)

v geneticka - konstitucna predispozicia

v hormonalne dysbalancie
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chronicka posttraumaticka stresova porucha - zlyhava zaclenenie
traumatického zazitku medzi ostatné kazdodenné skusenosti

= perzistujice nekompenzované psychotraumy z minulosti - umrtia
blizkeho, rozvod, dlhodobé stradanie, sexualne a iné zneuzivanie,
autohavaria, zivelné katastrofy, vojny, ...

menej intenzivne dlhodobé negativne zivotné situacie zneprijemnujuce
pohodu a st’astie ¢loveka - nepohoda dema, v praci, socialna
nespokojnost’, spory, nedocenenie, pret’azovanie Sa, ...

kraniocerebralne traumy S vyvojom chronického postkomocné
syndromu - nasledok komaocie, kontuzie, NCMP, ...

masivny bolestivy podnet dostato¢nej intenzity a dizKy trvania

zavazneé psychiatrické ochorenia zle reagujuce na adekvatnu lieCbu

(anx6zno-depresivne poruchy, generalizovana uzkostna porucha, ...)
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Nasledky senzitizacie NS v klinickej praxi:

narusSenie dynamickej rovnovahy hladin excitacnych a
inhibicnych neurotransmiterov v prospech excitacie

vyrazny pokles, az vyCerpanie zasob stavebnych latok a
energetickych rezerv pre syntézu potrebnych receptorovych
komplexov, neurotransmiterov a d’alSich membranovych a
cytosolovych Struktur neuronov s inhibi¢nou funkciou.

nasledné progredujuce predrazdenie NS postihuje senzitivne
| motorické funkcie, vratane vegetativneho systému
(sympatikotonia) a S tym spojenej hormonalnej dysbalancie.
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nasledky:
v centralna senzitizacia ,,pain matrix CNS* (receptory, synapsy)

v expresia génov — syntéza latok podielajucich sa na nadmernom
prenose bolest’ove] informacie

v dlhodobé zmeny neuronalnych funkcii - funkéné i anatomické
Zmeny (patologické neuroplastické zmeny)

v 1 syntézy a uvol’'novania neurotransmitérov (Subst. P, CGRP)

v Lwind-up* fenomén (NMDA receptory -
hlavne v zadnych rohoch miechy)

prahu vnimania bolesti — facilitovana transmisia
neuronalnej excitability spinalnych neuronov
aktivity inhibicnych mechanizmov CNS
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Prejavy senzitizacie NS v klinickej praxi:

somatické zmeny:
v ulPahcéené skracovanie kostrového svalstva

v dysbalancia funkcie visceralnych organov GIT, UGT, KVS, ...
— excitacia, spazmy, dysbalancia VNS, ...

v nereagovanie na bezné lieCebné postupy (na analgetika) az
paradoxné zhorsenie (napr. po rehabilitacii, ...)

psychické zmeny:
v ochorenie nalad: uzkostno-depresivna porucha
v emocCné zmeny, strach, panika, poruchy spanku, anergia, ...



Depresia

Hnev .
Insomnia

Smutok
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Strach

Mentalna izolacia
Spolocenska izolacia

PAIN



psychické faktory

Depresia
Hnev P .
Insomnia
Smutok

Diskomfort «—, Senzitizacia NS

Nuda - /

Mentalna izolacia

Spolocenska izolacia
chronicka bolest’
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Stadia chronickej bolesti:

latentné: podmienky pre ChB su uz predchystané

prodromalne: Startuje sa v klinike vyvolavajucim

momentom (operacia, uraz, ochorenie,...)

= masivna nociceptivna aferentacia, oslabenie organizmu

manifestné: prejavuje sa v oslabenej oblasti alebo systéme

organizmu — somatika, psychika (sticasne)

Chronicka bolest’ moze vzniknut’ aj bez latentnej fazy pri

pretrvavani akutnej bolesti v *dostatoCnej intenzite

*dostatoCne dlhy Cas
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prevalencia chronickej nenadorovej bolesti: 11,5 - 55,2%
prevalencia silnej bolesti: 11% (IASP 2003)
33% obyvatel’ov zo 16 europskych krajin ma kruteé bolesti

46 000 Europanov — artroza, osteoporoza, bolesti chrbtice a
pooperacné bolesti

najviac v Nérsku, najmenej v Spanielsku
6% populacie ma trvalu bolest’
0,8% percenta neriesitel’'né bolesti
nadorova bolest’: v ¢ase diagnozy: 30 - 45%
V pokrocilom stadiu: /5 - 90%
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Nadmerna nociceptivna aferentacia moze vznikat’

7o zvySenej citlivosti periférnych nociceptorov (periférna
senzitizacia)

zvysSenej excitability neuronov zadnych rohov miechy
(centralna senzitizacia)

z naruSenia descendentnej kontroly z mozgu (psychika?,...)

Hoci klinické charakteristiky zapalovej a neuropatickej bolesti
sa v liSia, lokalny zapal periférnych nervov moze hrat’
dolezita alohu pri vzniku neuropaticke] bolesti.

Oba typy bolesti zdiel’aju viacero spolocnych centralnych
mechanizmov (mieSnych aj mozgovych).
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Mechanizmy uplatiujuce sa pri chronickej bolesti:

zmeny senzitivity neuronov — znizenie prahu bolesti pri
periférnej a centralnej senzitizacii

spontanna aktivita z regenerujucich sa periféernych
NErvov

porucha funkcie ganglii zadnych korenov ako nasledok
lézie periférneho nervu a reorganizacie
neurotransmitérov nociceptivnych neuronov

strata inhibicie bolesti v mieche



» wind-up fenomeén*
— zaklad senzitizacie
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patofyziologické podklady:
predisponovana ,,latentna‘ situacia senzitizacie CNS
dlhodoba a intenzivna nociceptivna aferentacia
,»wind-up* fenomén
patologicke neuroplastické zmeny - dlhodobé zmeny
neuronalnych funkcii - funkéné i anatomické zmeny
centralna senzitizacia ,,pain matrix CNS*
(receptory, neurotransmitéry, synapsy)
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Wind-up je (,,rozdichanie*) premrstena neuronalna odpoved’,
ktora sa objavuje pri opakovanych, pre organizmus
potencialne Skodlivych (bolestivych) stimulaciach
odohravajucich sa na neuromodulac¢nych synapsach medzi
primarnym aferentnym a spinotalamickym neuronom (WDR).

Casova sumacia nociceptivnych stimulov moze hrat pri vzniku
centralnej senzitizacie a hyperalgézie vyznamnu ulohu.
Senzitizacia na tychto synapsach sposobuje uvol’'novanie
vacéSieho mnozstva neurotransmiterov, ¢o facilituje prenos

bolestivych signalov na spinotalamicky neuron, a potom d’alej
do mozgu.
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Wind-up fenomén je lokalizovany hlavne:

v zadnych rohoch miechy

vV mozgovom kmeni

vV mozgu
pri pretrvavani nociceptivnej stimulicie WDR neurénov
(predovsSetkym glutamatergnych C vlakien) dochadza k
protrahovanej depolarizacii (teda excitacii) tychto neurénov.
Wind-up fenomén pri chronickej bolesti je vyrazom
senzitizacie NS zapricinenej opakovanou bolestivou
stimulaciou v dostatocnej intenzite stimulujice skupinu
C vlakien, ktora vedie k progresivnemu zvysSeniu elektricke]
odpovede neurénov ZRM.
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tento pomaly, kumulativny efekt je Ciasto¢ne sposobeny
pomalou odpoved’ou NMDA receptorov, ale moze byt’ tiez
spojeny s trvalym uvol’'novanim substancie P, neuropeptidom
VAR

vznikaju pomalé synaptické potencialy na Ao a C vlaknach v
zadnych rohoch miechy

Ich sumaciou pocas repetitivnych nociceptivnych vstupov sa
progresivne generuje silnejsSia a dlhSie trvajuca depolarizacia
(LTP), ktora je vysledkom aktivacie NMDA receptoru
glutamatom
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SENZITIZACIA NS
- PODKLAD CHRONICKEJ
BOIESTI
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senzitizacia = patologické scitlivenie, predrazdenie NS

- reakcia vSetkych sucasti nervovéeho systému

periférna - vol’né nervové zakoncenia — v obl.
sterilného zapalu — trandsukcia

spinalna — zadné rohy miechy (wind-up, sprouting +
efapsie Abeta-C,...)

centralna - mozog
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= progredujuca humoralna a neuronalna aktivacia nociceptorov

suvisi s transdukcnou kaskadou pri vzniku sterilného zapalu
pri jeho dostato¢nej intenzite, rozsahu a dlzke trvania

casom sa obvykle zintenziviiuje
previazana s procesmi centralnej senzitizacie

vznikajice neurohumoralne zmeny (K*, prostaglandiny,
bradyKinin, ...) drazdia a senzitizuju nociceptory v mieste
poranenia a v jeho okoli - primarna hyperalgézia

tieto zmeny sa Siria do okolia do neposSkodenej
oblasti - sekundarna hyperalgézia
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vznik ektopickej aktivity: Je prejavom zvySenej depolarizacie
- v neuromoch

- v miestach Krizenia nervovych vlakien (efapsy)
- v novych vybezkoch (sprouting)
Charakteristickée je:
antidromne Sirenie ektopicke] aktivity
uvol’novanie excitacnych peptidov SP, CGRP, ...
zvysenie nocicepcnej aktivity v C vlaknach

vznik zony hyperalgézie — primarna, sekundarna
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hyperalgezia — nadmerna reakcia na bolestivy podnet

staticka (Spendlikova) — podnet je napr. pichnutie
Spendlikom

dynamicka (Stetcova) — podnet je pohladenie jemnym
Stetcom

na chemické podnety — hlavne pri zapalovej bolesti
Hyperalgézia je charakterizovana:

znizenim prahu bolesti
zosilnenim bolesti na nadprahové podnety
spontannou bolest’ou
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allodynia — bolestiva reakcia po nebolestivom stimule - aktivacia
nenociceptivnych vlakien (nizkoprahovych mechanoceptorov
A-p vlakien)
zvysena synapticka transmisia v mieche zahrna aj
heterosynapticku facilitaciu

- facilitované drahy treba odliSovat’ od facilitacnych drah:
facilitované aferentné drahy (= A-beta vlakna nizkoprahovych
mechanoceptorov) necitlivé na kapsaicin (TRPV1 negativne)
facilitujuce drahy (= C vlakna mechanicky necitlivych
nociceptorov) su citlivé na kapsaicin (TRPV1 pozitivne) a s
potrebné pre dynamicke udrziavanie centralnej senzitizacie
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spinalna uroven (centralnej senzitizacie)
= funkcna a synapticka remodelacia v oblasti zadnych rohov

znizenie inhibiCnej aktivity (dezinhibicia):
- redukcia syntéza GABA transmitéru
- redukcia syntézy GABA receptorov a opiatovych receptorov
- ubytok inhibi¢nych interneurdénov v lamina ||
- pokles aktivity descendentnych inhibi¢nych vplyvov
senzitizacia neuronov zadnych rohov (wind up
- zvySena pronociceptivna aktivita C vlakien
- prerastanie A-p vlakien do lamina Il ,
(efapsie na C vlakna) a vznik taktilnej allodynicjil




x*

- v zadnych rohoch miechy, mozgovom kmeni a mozgu:

pri chronickej iritacii drah pre bolest’ - neuroplasticita:
Zmeny V expresii génov (C-fos)
zmeny funkcie receptorov (typov, ich struktiury, afinite)
zmeny hladin neurotransmitérov, neuropeptidov —
vzostup galaninu, VIP, pokles substancie P a CGRP
Zmeny v neuronalnych recepcnych oblastiach
Zmeny (senzitizacia) neuronov zadnych rohov
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Mechanizmy chronickej bolesti:

perzistujuca nociceptivna aferentacia

periférna senzitizacia

zvysenie excitability buniek ganglii zadnych korenov
reorganizacia aferentnej casti miechy

aktivacia glie

narusenie inhibicie: segmentalnej, descendentnej a
IMOZgOoVeE]

zvySena descendentna facilitacia
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Hlavné symptomy:
vznik ektopickej aktivity na poSkodenych alebo

neuroplasticitou zmenenych neuronoch
allodynia

hyperalgézia
spontanna alebo prenesena bolest’
sympatikom udrziavana bolest’

hyperpatia - zvySenie odpovede na bolestivé podnety
rozsirenie bolestivej arey
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Dakujem za pozornost’



