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Bolestna historie pokusu

na zviratech

Zatimco dnes plati pro experimenty

na zvifatech pfisna pravidla a pouZiti
anestezie ¢i analgezie je samoziejmosti,
kdysi byla samoziejmosti vivisekce.

Stimulaéni metody

pri Iécbé bolesti

Piilécbé velmi silnych chronickych
bolesti u¢inné poméhaji invazivni

i neinvazivni metody neurostimulace.
Kdyz svétlo ustupuje tmé
Ulohou psychoterapeuta je najit novy
piibéh, v némz se prolina pfitomnost
s minulosti a ktery by se mohl stat
pilifem nové osobnosti.
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téma — bolest

Psychika,
mocha carodejka

ROZHOVOR S CYRILEM HOSCHLEM

Bolest je ¢asto poptavanym cilem farmakologické
Ié¢by, ale velmi na ni zabira i placebo. Pro¢? Jakymi

drahami se v lidském téle SiFi bolest a jak na ni funguji
Iéky? O tom hovofi psychiatr a feditel Narodniho tGstavu

dusevniho zdravi Cyril Héschl.

text EVA BOBURKOVA

BOLEST je, jak fikate, vhodnym mode-
lem pro studium placebo efektu. Cim je
to dano? — Bolest je stéle jesté do urcité
miry mysteriéznim pfiznakem. Je jakymsi
centralnim fenoménem, jenz je stimulovan
jednak ,zdola nahoru tj. z periferie pres
receptory bolesti (pfedevsim pro opiatové
molekuly) drahami bolesti, cestou zadnich
mi$nich provazct a talamu, a jednak ,,shora
dolt“, tzv. drahami o¢ekavani, jez pochazeji
zejména z limbického systému. Ty prvni
ovliviiujeme piedevsim léky, to jest farma-
kodynamicky. Cim dal vic se ale prokazuje,
Ze bolest vskutku podléha téz fizeni ,,shora
dolt“, z vyssich ,emocnich” pater mozku,
kde se uplatiiuje predevsim ptisobeni
psychosocialni.

Psychika ma jisté na vnimani bolesti vel-
ky vliv. — VSichni, kdo se bolesti zabyvaji,
védi, Ze ma silnou afektivni slozku. KdyZ
nas boli klouby, tak na kvalitu 1é¢by a jeji
ucinek nemaji vliv jen davky analgetik, ale
také nase nalada, vztah k 1é¢bé, nase oce-
kavani. A dnes uz také vime, Ze podstatné
jeito, zda si uvédomujeme, Ze dostavame
1ék. Mimochodem toto je duleZita okolnost.
Napiiklad u fady antidepresiv, ktera se uzi-
vaji uz pul stoleti, se ukazalo, Ze maji kromé
antidepresivni slozky i slozku analgetickou,
nezavislou na antidepresivnim efektu. Neni
silnd, ale je prokazateln4, a to ve dvojité
slepych kontrolovanych studiich.

Cili to asi nebude nidhoda. Co se zjistilo dal?
— S dalsi troskou do mlyna pfisla kdysi firma
Merck, kdyz zacala zkouset latky ovliviujici

neurokininové receptory. Ty v mozku osazuji
limbicky systém, ktery zodpovida za emo¢ni
slozku, a tudiZ souvisi pfevazné s onémi zmi-
nénymi drahami oéekavéani. Rada analgetik
ve svété funguje pravé na bazi ovlivnéni
neurokininovych receptorti.

Zminil jste, Ze takto léky funguji, jen
kdyz pacient vi, Ze je dostal. — Na toto
téma probéhla fada studii se zajimavymi
anékdy i neocekavanymi vysledky. Kdyz
podame pacientovi s intenzivni bolesti,
predstavme si tfeba bolest po operaci hrud-
niku, analgetikum zaloZené na principu
antagonismu neurokininovych receptori,
tedy ovliviiujici drahy ocekavani, tak bolest
méfena na subjektivni stupnici klesa. Ale
jen tehdy, kdyzZ pacient vi, Ze tu latku dostal.
KdyZz mu tutéz latku ddme maskované, na-
ptriklad automatem do permanentni infuze,
bez prichodu lékate nebo sestry, a tedy bez
védomi pacienta, tak se analgeticky tcinek
nedostavi. NejenZe se nedostavi farmakody-
namicky acinek, ale bolest nepolevi ani tak
jako po placebu. Drahy ocekavani se totiz
neaktivuji.

Co kdyz se poda maskované analgetikum,
které obsazuje opiitové receptory? —
Pokud podame analgetikum typu morfinu,
tak k poklesu bolesti dojde i pfi masko-
vaném podani, jen se zpozdénim. Clovék
nema referen¢ni bod spolknuti té latky, tak
mu dojde teprve o néco pozdéji, Ze bolest
vlastné ustoupila. Na tom lze predvést, Ze

u ptisobeni cestou opiatovych receptord,
tedy pfi pusobeni zdola nahoru, prevlada
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efekt farmakodynamicky. Ten se uplatni,
ikdyz je psychicka stranka véci (ocekavani)
vyfazena.

Nase znalosti o tom, jak funguje bolest
ajakjilze ovlivnit, se tim tedy zkompli-
kovaly. — Nebo zjednodusily. Ted vime, Ze
ptisobeni analgetika ma v rtiznych pro-
porcich slozku jak farmakodynamickou -
cestou opiatovych receptoru -, tak psycho-
logickou cestou drah ocekavani, jez jsou
ale rovnéz ovlivnény farmakodynamicky

- napf. cestou zminénych neurokininovych
receptorti. Na drahy zdola nahoru ptisobi
predevsim opiaty a anodyna, na drahy
ocekavani (,,shora dolt“) ptisobi ,,psycholo-
gie“, tedy i placebo, ale také - a to je za tieti -
farmakodynamicky néktera analgetika, coz
se az do vyzkumu Luana Collocy a Fabrizia
Benedettiho viceméné nevédélo.

Uz tyto informace néjak ovlivnily
1ékaiskou praxi? Pfistup k 1é¢bé boles-

ti? — Urcité se pocita s placebo efektem,
protoZe jak jsme fekli, bolest ma i velkou
subjektivni slozku. Nejmarkantnéj$im pii-
kladem jsou fantomové bolesti, kdy nékoho
kruté boli tfeba koncetina, o kterou prisel.
To je jakasi ,virtualni realita“. Maloktery
klinicky pfiznak je vici placebo efektu tak
citlivy jako bolest a dobii algeziologové to
védi. Védi, Ze bolest souvisi s psychickou
strankou Clovéka a Ze s tim musi pracovat,
takze - obrazné feceno - uméji odhadnout,
nakolik je tfeba vénovat pozornost draham
bolesti a nakolik draham oc¢ekavani. Diiv se
na vSechno pfedepisovala analgetika a u tfe-
tiny lidi to nepomahalo. Stéle jsou lidé, ktefi
trpi bolestmi, nevi se pro¢, epilepsii nemaji,
nador nemaji, migréna to neni, na magne-
tické rezonanci nic nevidime... A tato nova

0

(

poznani nas nepochybné pfiblizujii k moz-
nosti pomoci témto trpicim.

Na druhou stranu se tedy ukazuje, Ze by
nékterym pacientim tieba misto antide-
presiv stacily pilulky placeba? — Urcité ano.
Legendarni profesor Vladimir Vondracek uz
kdysi fikal, Ze u hysterickych osobnosti je do-
cela dobrym lékem destilovana voda podavana
injek¢né podkozné, protoZe to boli a vyvolava
silny efekt. Ale dnes by takové postupy byly na
odebrani diplomu. Podle Helsinské deklarace
ma pacient pravo na dostupnou 1é¢bu podle
nejlepsich souc¢asnych poznatkd mediciny,
coZ placebo neni. Placebo se smi podavat
vyhradné v experimentech, a to jediné po
schvaleni etickou komisi. A jsou komise, které
1é¢bu placebem neschvali, protoZe to povazuji
za podvod na pacientovi.

Ajak se s tim slucuje, Ze nékteri lékari,
ktefi by také méli dodrzovat tyto konven-
ce, 1é¢i homeopatiky? — To jsou parado-
xy, které se tykaji homeopatie obecné. Na
homeopatii se nevztahuji Zadné z pozadav-
ku kladenych bézné na nova 1é¢iva, snad

s vyjimkou Cistoty. KdyZ chce origindlni
farmaceuticka firma uvést na trh novy 1ék,
tak ho musi registrovat, projit pfiSerné
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sloZitou procedurou, stoji to, bez prehané-
ni, stovky miliént dolart, musi predlozit
iks kontrolovanych srovnavacich studii

a ja nevim co vSechno, a pak se modli, aby
dostala povoleni jit s lékem na trh. Nic z toho
u homeopatie neptichazi v avahu. Jaképak
hladiny latek a jakdpak farmakokinetika,
kdyz je v pfislusném preparatu néceho

sotva ,jedna molekula v bazénu ni¢eho“.
Jaképak placebem kontrolované studie, kdyz
z hlediska klasické farmakologie je homeo-
patikum také de facto placebo. TakZe nic

z toho se nemusi spliiovat, a pfesto jsou toho
plné lékarny. To jsou paradoxy, na které vam
neumim odpovédeét.

Nedavno jste pii jedné pfednasce zminil,
ze uc¢inek placeba v poslednich letech na-
rasta. — To je fakt, ktery je vSeobecné zna-
my, o kterém neni sporu a ktery je pfedmé-
tem intenzivniho metodologického studia,
protoze déla velky problém farmaceutickym
firmam. Narust efektu placeba je dokonce
takovy, Ze mnohé 1éky, zkousené a zaregis-
trované v osmdesatych letech, by se dnes
na trh nedostaly, protoZe by se neprokazala
jejich ti¢innost.

To, prosim, vysvétlete. — Téch vysvétleni,
proc¢ tomu tak je, je fada a zfejmé se uplatiiuji
v jakési souhte. Jedno z nich je ale zcela jisté
to, Ze se zprisiuji etické podminky pro expe-
rimenty, pro zafazovani pacientt do studii.
Vezméme studie 1ékii na depresi. Vi se, Ze
placebo je t¢innéjsi u leh¢ich depresi, takze
rozdil mezi placebem a aktivni latkou neni
kdovijaky. Naopak u tézsich depresi placebo
pfilis nefunguje, tam jsou vyznamné u¢in-
néjsiléky. Jenze do studii jsou zafazovani
stale leh¢i a leh¢i pacienti, ktefi jsou schopni
podepsat informovany souhlas a nemaji vaz-
néjsi rizika. Nikdo dnes nezafadi pacienty se
sebevrazednymi sklony, s télesnymi kompli-
kacemi, s abtizem alkoholu nebo s vyraznym
neklidem, protoZe jsou rizikovéjsi. Timto
zpusobem vlastné efekt placeba ztistava, ale
efekt aktivnich latek klesa.

Zprisnéni etickych podminek tedy ze
studii vyrazuje lidi se zavaznymi dia-
gnézami, a to zkresluje vysledky. — To je
jedna véc. Druha okolnost je design studie.
Kdyz ma studie dvé vétve, jedna je aktivni
latka, druha placebo, tak pravdépodob-
nost, Ze se prokaze rozdil, je vétsi, nez kdyz
ma tieba pét vétvi. Aktivni latka v malé
davce, stfedni davce, velké davce, placebo

a tieba komparator (jiz zavedena latka).
Pacient musi z etickych divoda podepsat
informovany souhlas, takZe vi, kolik ma
studie vétvi, a nékde na pozadi si spocita, Ze
pravdépodobnost, Ze je podveden placebem,
je minimalni, takZe je vic nastaven na to,
Ze dostava aktivni latku, a tim se rovnéz
zesiluje uc¢inek placeba. A vysledky ovliviiuji
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i dalsi kritéria jako délka studie, typ stup-
nice (nékdy ¢im je poloZek vic, tim méné
jasnych rozdilt) apod. A také to, kdo studii
posuzuje a vyhodnocuje.

To by snad mélo byt objektivni. — Divila
byste se. Dfiv studie vyhodnocovali odbor-
nici, 1ékari, ktefi maji klinicky ¢uch, odhad,
zkusenosti. Dnes se vSe algoritmizuje, stup-
nice vyhodnocuji ,ratefi“, neboli brigadnici
tfeba po stfedni skole. Kdysi jsem byl kratce
konzultantem u jedné metodologické firmy,
jejimiz zakazniky byly vétSinou farma-
ceutické firmy, a divily se, jak to, Ze stejny
pokus na Ukrajiné vychazi uplné jinak nez
ve Spojenych statech. My jsme méli zjistit,
pro¢. Hlavni davod, na ktery jsme pfisli, byl
pravé ten, Ze v USA dotazniky vyhodnocova-
li ,ratefi“, ktefi Casto ani poradné nevédéli,
co tomu ¢lovéku je, hodnotili ho podle must-
ru. Naopak v ,,zaostalejsich” podminkach,
protoze jsou za to penize ve valutach, si
tuhle praci pro sebe nechavali Casto i §éfové
klinik a posuzovali stav subjektt ve studii
se znalosti problému, s intuici... Proto na
Ukrajiné byla v onom pripadé detekce signa-
lu, tj. vyznamného rozdilu mezi placebem

a aktivni latkou, mnohem lepsi neZ v USA.

No ale co s tim? Kam to povede? — To je ob-
tiZna otazka. Jednim z feSeni jsou takzvané
naturalistické studie, tedy posuzovani uspé-
chu lécby v prirozenych podminkach praxe
se vSemi jejimi nedostatky. Nevyhodou
takovych studii je ale sporna diagnosticka
validita, pfiliSna rtiznorodost studované-

ho vzorku osob a mnoho intervenujicich
proménnych. Naproti tomu se ale oproti
dvojité slepym, placebem kontrolovanym,
randomizovanym studiim v akademickych
centrech umensuje vliv posuzovacich stup-
nic, posuzovatelt (kritériem je tfeba doba,
po kterou pacient 1ék uziva, nez ho vysadi
bud pro netcinnost, nebo pro vedlejsi ucin-
ky) a zejména zkresleni dané zafazovanim
pouze leh¢ich a télesné zdravych osob.

MiZu se jesté zeptat: vSichni uznavaji,

Ze bolest je subjektivni zilezitost, 1ze
vystopovat rozdily nejen mezi individui,
ale i obecné mezi muzi a Zenami? — Jisté.
Velké interindividualni rozdily sice trochu
komplikuji hledani skupinovych rozdila
mezi rasami i pohlavimi, ale ty rozdily
existuji. Vy$si snasenlivost bolesti u Zen se
Casto interpretuje jako zalezitost hormonal-
ni. Nékteré hormony, tfeba estrogeny, maji
imirnou analgetickou slozku, pfinejmensim
tu afektivni. Zeny jsou vybaveny pfirozenou
analgezi vzhledem k tomu, Ze rodi. Ale obec-
né dnes vime, Ze nékdo vydrzi vic bolesti, né-
kdo min, bez ohledu na pohlavi. Ukazuje se,
Ze se daji najit skupinové rozdily ve vihimani
bolesti v souvislosti s mnozstvim slunce, se
stravovacimi navyky, s kvalitou vyzivy.

Kdyz se vratime k psychické slozce
bolesti, nedavna studie popisuje, jak se
zmirnuje bolest ¢lovéka, drzi-li ho nékdo
blizky za ruku. Dochazi zde dokonce

pry k jakési mezimozkové komunika-

ci. — Vysvétleni mtiZe jit od trividlniho az

k nadpfirozenym jevum. Jisté je, Ze v§ichni
vime, Ze to funguje. KdyZ sestra, oSetfova-
telka, zachranar v sanitce, hasi¢ drzi tézce
zranéného za ruku, povida si s nim, je to

v tu kritickou chvili nad vSechny injekce

a dovoli to na chvili zapomenout i na to, Ze
nemam nohu. Dotek, kontakt je jakasi inter-
personalni kotva, stéblo, kterého se tonouci
chyta. Je tu se mnou nékdo, kdo mi rozumi,
kdo mé drzi v normalnim svété zdravych, ze
kterého ujizdim...

V minulosti bylo bolesti mnohem vice.
Dalsi ¢lanek v nasem tématu popisuje
inicia¢ni obrady, télesné tresty, muce-

ni zajatct - dnes se s ni¢im takovym
nesetkaviame, naopak sebemensi bolest
fesime pilulkou. Je dnesni civilizace mé-
né odolna viéi bolesti? — Jsou nazory, Ze
vnimavost bolesti se zvySuje, odolnost vuci
bolesti se sniZuje. Dnes uZ ¢lovéku zubaf
bez anestetik pomalu ani nevy¢isti zuby,
zatimco jesté pied 50 lety vrtal a trhal bez
umrtveni. Rodi se v anestezii - o tom Zadna
venkovska porodni biba neméla potuchy.
TakZe ano, celkové jsme rozmazlenéjsi,
soucasti lidskych prav je pravo na bezbolest-
né zakroky v mediciné. Diive bylo lékarskou
zasadou primum non nocere, pfedevsim nesko-
dit, ale dnes to nesmi ani bolet.

vyhybame se fyzické bolesti. Neprojevuje
se to zase jinde, v tom, Ze ¢im dal vic lidi
trpi psychicky? — V souvislosti s narustem
vyskytu dusevnich poruch se také rika, ze
se vée mnohem vic medicinalizuje a psychi-
atrizuje. Kdysi se fikalo, je liny, ted je depre-
sivni, diiv se fikalo blby, ted je dyslektik,
driv spratek, ted je ADHD. Takto pochopitel-
né poruch jakoby pribylo, ale ve skutecnosti
se jen pojmenovala spousta jevi a zahrnu-
la je do sebe medicina. Navic s nabidkou
sluzeb roste poptavka. Zjednodusené feceno,
jakoukoliv ambulanci otevtete, tak se zaplni
pacienty. Dal$im divodem narustu psychi-
atrickych pacientti jsou uspéchy ostatnich
obort mediciny. Dfiv nasi dédové umirali

v Sedesati na infarkty, nebo v sedmdesati
na rakoviny, dnes umiraji osmdesatnici na
Alzheimerovu chorobu. S prodluzujici se
délkou Zivota nartista pocet psychiatricky
nemocnych, zejména s neurodegenerativ-
nimi chorobami. TakzZe vase vysvétleni se
nabizi, ale je to jen spekulace. ®
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