-I endokrinologie

CHRONICKY STRES,

PORUCHA FUNKCE

KORTIZOLU A JEJi NASLEDKY

Vyskyt stresu a jeho zvildddni patii k nevyhnutelnym Zi-
votnim situacim; prekondvdni prekdzek predstavuje pozitivni
proces a vede k pocitu Uspéchu. Lidsky organismus je vybaven
adaptacni reaktibilitou na situace krdtkodobého, akutniho stre-
su; adaptace umozZriuje preziti v téchto ohrozujicich situacich.
Naprotitomu ptisobeni dlouhodobého, chronického stresu miize
mit zdvazZné ndsledky, jejichzZ vznik je zprostredkovdn poruchou
produkce a funkce hlavniho stresového hormonu - kortizolu.

I Funkce kortizolu

Kortizol je nejdulezitéjsi stresovy hormon. Jeho hlavnim cilem je mo-
bilizace organismu pfi stresu, predevsim jeho vlivem na energeticky me-
tabolismus. Hyperglykemizujicim Gc¢inkem zajistuje kortizol dostatecné
zasobeni mozku glukézovu, jejiz zésoby zvysuje stimulaci glukoneoge-
neze z proteinl, podporuje lipolyzu a tim pfispiva k ziskadvani energie,
ovliviiuje i minerdIni metabolismus (retence sodiku, exkrece drasliku).
Stimulaci kardiovaskuldrniho systému udrzuje kortizol obéhové funkce.
Kortizol ma tlumivy vliv na imunitu (mj. inhibici syntézy rady cytoking,
napt. IL-1, 2, 3, 4, 5, 10, 12, INF-gama, TNF-alfa, podpora apoptézy T-
-lymfocytd). Dale ma kortizol vyznamny protizanétlivy Gcinek (stimuluje
je tvorbu prozéanétlivych cytokin(, snizuje expresi adhezivnich molekul,
snizuje permeabilitu kapilar). "

I Adaptace a maladaptace

V' reakci na stres hraje vyznamnou roli aktivace osy hypothalamus-
-hypofyza-nadledvinky (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA).
Produkce kortizolu je regulovéna na principu negativni zpétné vazby
adrenokortikotropnim hormonem (ACTH, kortikotropin), produkova-
nym adenohypofyzou (kterd je sama pod kontrolou hypothalamického
CRH - kortikotropin uvolfujictho hormonu). Pfi reakci na akutni stres
stoupd produkce adrenalinu a noradrenalinu (A/NA) a stoupa i sekrece
kortizolu. Poté, co stresor prestane pUsobit, rozviji se adaptacni reakce s
navratem k normalnim hladindm A/NA i kortizolu. Trvalé nebo vracejici
se negativni myslenky, pocity nefesitelnosti situaci ¢i dlouhodoba bo-
lest predstavuji chronicky stres, ktery vede k maladaptacni reakci, pfi niz
dochdzi k nadmérné ¢i prolongované sekreci kortizolu a vzniku zvysené
pohotovosti k reaktivaci této maladaptacni reakce. Prolongovana sekre-
ce kortizolu (ndsledkem popsané maladaptivni reakce) vede ke stavu,
kdy je fyziologické ptsobenikortizolu naruseno (tento stav by bylo moz-
no oznacit jako kortizolova dysfunkce”). K tomuto stavu nemusi pfispi-
vat jen samotnd deplece kortizolu vznikajici vy¢erpanim nadledvin po
dlouhodobém stresu, ale jesté jiné mechanismy, napt. porucha funkce/
sekrece CRH v hypothalamu, rezistence nebo down-regulace glukokor-

tikoidniho receptoru ¢i nadmeérnd reaktibilita (hypersenzitivita) systému
negativni zpétné vazby."

I Dasledky poruchy funkce kortizolu

Za fyziologickych okolnosti se vaze kortizol na glukokortikoidni recep-
tor (GR) a pUsobi protizanétlivé.?® Pri dlouhodobém stresu dochézi k pro-
longované zvysené sekreci kortizolu, kterd mize vést ke kompenzatorni
down-regulaci nebo rezistenci GR s blokovanim vazby kortizolu, podob-
nym mechanismem jako u inzulin-rezistentniho diabetu.6 Kromé toho
podle jedné hypotézy extrémni dlouhodobé produkce kortizolu mdze
vést ke zvyseni jeho afinity k mineralokortikoidnimu receptoru (MR), a
ky. Zvysené hladiny prozanétlivych latek mohou poskozovat GR a tim
dale prispivat ke kortizolové dysfunkci. Navic porucha vazby kortizolu k
GR mUze narusit mechanismus negativni zpétné vazby, ktera za fyziolo-
gickych okolnosti tlumi sekreci CRH v hypofyze v situaci, kdy dosazend
hladina tohoto hormonu je dostatecnd. Zvysena hladina CRH aktivuje
zanétlivé plsobici mastocyty, stimuluje produkci (také prozénétlivé pa-
sobiciho) noradrenalinu v locus coeruleus, zvysuje produkci glutaméatu a
N-methyl-D-aspartatu (NMDA) v amygdale a dochdzi k rozvoji na strachu
zalozené (fear-based) stresové odpovédi veetné vzniku bolesti (i bez tka-
nového poskozeni). Etilogie kortizolové dysfunkce je pravdépodobné
multifaktoridIni a je ovliviiovana i individudiné specifickymi a environ-
mentalnf faktory.?®

At uZ jsou vyvoldvajici neuroendokrinni mechanismy jakékoli, dlouho-
doby, chronicky stres ma za nasledek poruchu fyziologické funkce kortizo-
lu (predevsim deficitem jeho produkce) a chronicky zanét. Osoby postize-
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Nekontrolovand zanétliva reakce je doprovézena oxidativnim stresem,
poskozenim bunék volnymi radikdly a degenerativnimi zménami tkani./
Chronickym stresem podminéna zanétliva reakce predstavuje etiologicky
faktor fady onemocnéni, napfiklad osteopordzy, revmatoidni artritidy, my-
opatif, fioromyalgie, lupus erythematodes, chronického unavového syn-
dromu, chronické panevni bolesti, chronickych bolesti zad, bolesti v ob-
lasti n. ischiadicus, poruch mineradlniho metabolismu, depresivni poruchy,
kognitivnich poruch a autoimunitnich chorob a dalsich patologickych
stav(; zvysuje i riziko vzniku onkologickych onemocnéni.¢

Trvalé nebo vracejici se negativni
myslenky, pocity neresitelnosti
sitfuaci Ci dlouhodoba bolest
predstavuiji chronicky stres, ktery
vede k maladaptacni reakci, pri niz
dochazi k nadmeme Ci prolongovane
sekreci kortizolu a vzniku zvysene
pohotovosti k reaktivaci teto
maladaptacni reakce. Prolongovana
sekrece kortizolu [ndsledkem popsané
maladaptivni reakce) vede ke stavu,
kdy je fyzioclogicke plsobeni kortizolu
naruseno (fento stav by bylo mozno
oznacit jako ,kortizolova dysfunkce").

Chronicky stres a bolest

Chronickd reaktivace stresové odpovédi vycerpava osu HPA; kortizo-
lové dysfunkce je faktorem rozvoje chronického zénétlivého procesu a
idiopatické bolesti i vzniku bolestivych stavi zalozenych na somatizaci,
jako je fibromyalgie ¢i chronicka panevni bolest.? Byla doloZzena souvis-
lost mezi hypokortizolémif, bolesti a inavovym syndromem.8 Obdobné
byla prokdzana souvislost mezi snizenou hladinou kortizolu a bolestmi
zad a bolestivosti (snizenou toleranci bolesti) spojenou s herniaci me-
ziobratlovych desticek a muskuloskeletalnich bolesti? Obecné plati, ze
chronicky stres méze vést k chronickym bolestivym stavim. K deficitu
kortizolu (¢i poruse jeho funkce) s ndslednym rozvojem stavl rekurentni
nebo chronické bolesti mohou pfispét jak opakované akutni stresové
stimuly s opakovanym vzestupem sekrece kortizolu, vznikem maladap-
tace a naslednym vycerpanim moznosti jeho produkce, tak dlouhodoby
denych patologickych stavd mohou vést kromé hypokortizolémie i jiné
mechanismy zahrnuté pod pojem ,kortizolovéd dysfunkce” Napfiklad
deplece cirkulujiciho (volného) kortizolu mize zpdsobit kratkobou hy-
pokortizolémii, zatimco zanétem zplsobené poskozeni glukokortikoid-
niho receptoru mlze mit dlouhodobéjsi nasledky. Na rozvoj zdravotnich
nasledkd dlouhodobého stresu ma vliv i specificky individudlni reakti-
bilita na stres, fada environmentalnich a situacné specifickych faktord.

Zanet, oxidativni stres, deprese

plsobenim a jeho dysfunkce (¢i deficit) vede k sifeni prozanétlivé
reakce. Studie ukézaly souvislost mezi snizenou produkci kortizolu,
vzestupem hladiny prozanétlivych cytokinG a chronickych boles-
tivych stav(.® Reaktivace maladaptacni stresové odpovédi vede k
vzestupu prozanétlivé puasobicich katecholaminl a nedostatec-

prodluzovat plvodné kratkodobou zanétlivou reakci. Obdobné po
poranéni za normalnich okolnosti zahajuje lokalizovana sekrece pro-
zanétlivych cytokind proces hojeni a snizuje prah citlivosti nocire-
ceptorl a vyvolavé tim protektivni bolestivou reakci. Pokud ovsem
dojde k poranéni ve stavu hypokortizolémie vyvolané dlouhodobym
stresem, maze dojit k prolongované zanétlivé reakci, kterd oslabu-
je proces hojeni. Navic prolongované zvyseni hladin prozénétlivych
cytokinl senzibilizuje nociceptory a zvysuje tak citlivost pro bolest.
Kontinudlni reaktivace stresové odpovedi vysokymi hladinami zanét-
livych medidtor( a stresem podminénd emocni precitlivélost mohou
prispivat k zhorseni ddsledkd zénétlivého procesu, zhorsovat reakci
na stres a zesilovat cyklus stresu, zdnétu a bolesti.*®

V pribéhu zdnétu se zvysuje produkce volnych radikald kysliku
a dusiku, vznika oxidativni stres, ktery poskozuje zdravé tkané. Oxi-
dativni stres urychluje starnuti tkadni a pfispivéd ke vzniku rdznych
degenerativnich a zédnétlivych onemocnéni. Patfi k nim napf. oste-
opordza, myopatie, neuropatie; tyto stavy jsou spojeny se zanétem,
jehoz projevem je i bolest.? Zanét rozsifuje gap junctions (mezerové
mezibunécné spoje) v hematoencefalické bariéfe a strevni sliznici,
coz umoznuje toxindm a molekuldm cizorodych latek, které nebyly
rozpoznany imunitnim systémem, proniknout témito ochrannymi
bariérami a exacerbovat zanétlivou reakci. Se zdnétem souvisejici
precitlivélost na nerozpoznané proteiny mize vést k rozvoji auto-
imunitnich onemocnéni.? Kromé toho siteni zanétlivého procesu a
oxidativni stres pUsobici na zdravé buriky mohou vést k rozvoji on-
kologickych onemocnéni.'® Nizkd hladina kortizolu je spojovana se
syndromem ziskané imunodeficience, onkologickymi chorobami a
obecné se zhorsenym zdravotnim stavem, ¢imz mize pfispivat k roz-
voji fady dalsich onemocnéni.”°

V etiologii bolesti a poruse inhibice nociceptivniho pfenosu v mise
hraji roli snizené hladiny serotoninu. Proto jsou selektivni inhibitory
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zpétného vstrebavani serotoninu ¢asto pouzivany k ulevé od boles-
ti. Serotonin je syntetizovan z tryptofanu a zanétlivé aktivace enzymu
indolamin-2,3-dioxygenazy vede k rozpadu tryptofanu na jeho me-
tabolity kynurenin a kyselinu chinolinovou (tryptophan catabolites,
TRYCAT). Deprese, Uzkost a bolest - vesmés chronické stresory - vedou
k aktivaci této reakce (se vznikem TRYCAT), coz snizuje hladinu trypto-
fanu potfebného pro syntézu serotoninu. Navic kyselina chinolinova je
silny agonista NMDA s neurotoxickymi ucinky, ktery mize zintenziviio-
vat bolest tim, Ze plsobi degeneraci hipokampu; ta prispivé i k rozvoji
deprese. Chronicky stres a zdnét mohou tedy pfispivat ke vzniku bo-
lesti a deprese nasledkem deplece serotoninu a degenerativnich zmén
hipokampu.*” U pacientd s depresi se vsak ¢asto nachézi i dysfunkce
osy HPA s hyperkortizolémii, kterd zvysuje riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni (arteridIni hypertenze, aterosklerdzy a srde¢nf ischémie).
Souvislost depresivni poruchy se zvysenym kardiovaskularnim rizikem
se povazuje za prokdzanou."

Na zaklade chronické reaktivace feto
osy dochazi k poruse funkce kortizoly,
rozvoji chronickeho zanetu, chronickeho
oxidativniho stresu a na tomto zaklade
mUze dojit k vzniku fady patologickych
stavl, vCetne chronicke bolesti Ci
napriklad autoimunitnich chorob.
Soucasti lecby chorob, v jejichz vzniku
hraji roli procesy spojeneé s chronickym
stresem a poruchou pusobenf kortizoly,
by méla byt snaha o idenfifikaci
chronickych sfresort), zmenu pristupu
pacienta ke zvladani stresu a o
odstraneéni stresort chronickeé povahy.

I Zaklady diagnostiky a lecby

Chronicky stres a pocity nedostate¢ného zvlddanf zivotnich zku-
senosti, kdy vysledky neodpovidaji o¢ekdvanim, mohou vyvoldvat

STRESOR
(hrozba zalozena <
na strachu)
A
O . - K
Adaptivnireakce |<€—— Fyziologicka stresova — Maladapt|vn,| regkce Senzibilizace, ]
reakce (katastrofické pocity, zaloZena na strachu
* (sekrece A/NA a kortizolu) vtiravé myslenky, T
1 bezmocnost) A N
Rychly navrat + I,
ke pavodnimu stavu
* Prolonogovana,
excesivni aktivace osy HPA C
Zotaveni * H
Porucha funkce R
kortizolu 0
N
. |
Zanét C
/ \ K
Bolest <> Deprese Y

Obr. 1. Role aktivace osy hypothalamus-hypofyza-nadledvinky (HPA) pri prechodu od akutniho k chronickému stresu. Reakce na akutni stres: stresor aktivuje fyziologickou
stresovou odpoveéd (krdtkodobd aktivace sympatiku — vzestup produkce adrenalinu a noradrenalinu [A/NA] s ndslednym vzestupem sekrece protizanétlivé pisobiciho
hormonu - kortizolu). Fyziologickd adaptacni reakce umozriuje pak ndvrat k normdinim hladindm A/NA, kortizolu i utlumeni zdnétlivé reakce; pii maladaptaci (poruse
adaptace) dochdzi k nadmérné ¢i prolongované sekreci kortizolu a vzniku na strachu zalozené pamétové stopy, kterd zvysuje pohotovost k reakci na pdsobeni pripad-

nych budoucich stresord a zvysuje pohotovost k reaktivaci této maladaptacni reakce. Reakce na chronicky stres: prolongovand sekrece kortizolu (ndsledkem maladap-
tivni reakce na akutni stres) vede kortizolové dysfunkci (napr. jeho snizené sekreci). Ta md za ndsledek nemodulovanou zdnétlivou reakci s ndslednou reaktivaci stresové
odpovédi, coz vede k vzniku cyklu zdnétlivé reakce, deprese a bolesti; samotnd bolest predstavuje stresor, ktery aktivuje prozdnétlivou stresovou reakci, kterd ndsledkem
dysfunkce sekrece kortizolu md nekontrolovany, progresivni pribéh.
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pocity beznadéje, které, pokud maji dlouhodoby charakter, stava-
ji se soucasti depresivniho syndromu. K obdobnym stavim vede i
chronickd bolest a opakované nelspésné pokusy o jeji odstranéni.
Ke screeningu miry chronického stresu Ize pouzit rliznych dotazni-
k{/skal (Perceived Stress Scale, Impact of Events Scale, Daily Stress
Inventory, State-Trait Anxiety Inventory); byla zjisténa korelace mezi
vysledky téchto vysetieni a namérenymi hladinami kortizolu. Jednot-
livé skaly jsou zaméreny na rézné komponenty stresu, pfipadné na
jejich individudIni toleranci. (Pokud jde o vysetieni hladiny kortizolu,
stanovuje se jeho koncentrace v séru; ta zavisi na diurnalnim rytmu,
déle se hodnoti odpad kortizolu v moci za 24 hodin, v rdmci hodno-
cenfi celé osy HPA Ize hodnotit i dalsi souvisejici latky, napt. hladinu
ACTH). Vyhodnoceni pfi¢in chronického stresu pacienta a individu-
alni reakce na stresory je predpokladem a vychozim bodem lécby,
kterd musi byt zaloZzena na edukaci pacienta, pokud jde o roli stre-
sorll na vzniku jeho obtizi, a (pokud je to mozné) na snaze o odstra-

DOPORUCENY FRM PROTOKOL (3 MESICE)

GUNA-ACTH
20 kapek réno GUNA-MOOD
20 kapek rano
ANTI AGE STRESS

3 pelety 1-10x denné 59
dle intensity stresu GUNA-SEROTONIN
20 kapek rano

LIPO-C-ASKOR lig. neho
2x denné 5ml (=19) GUNA-BDNF
20 kapek ra
DMG-Gold gtt A
2x denné 20 kapek

GUNA-MATRIX
20 kapek rano

GUNA-CELL
2x denné 20 kapek

néni vyvolavajicich stresord. Dllezita je psychoterapie, zamérend na
zvlddani stresu, na odstranéni falesnych ocekévani a restrukturalizaci
jeho chybnych, negativné plsobicich myslenkovych konstrukci*

Zaver

Prestoze stresujici podnéty nevyhnutelné patfi k Zivotu, dlouhodoby
stres mUze vyvolat neadekvatni reakce v neurohumoraini oblasti v¢etné
kortizolové dysfunkce (napf. snizeni kapacity kdry nadledvin k produkci
kortizolu), vzniku chronického zédnétu a chronickych bolestivych stavd.
Maladaptivni procesy, zvysena citlivost na stresové stimuly, ,kognitivni
inflexibita’, pasivni ¢i vyhybavy pfistup k témto stimuldm vede k pro-
longované ¢i opakované reaktivaci osy hypothalamus-hypofyza-nadled-
vinky (HPA). Na zakladé chronické reaktivace této osy dochézi k poruse
funkce kortizolu, rozvoji chronického zénétu, chronického oxidativniho
stresu a na tomto zékladé mize dojit k vzniku fady patologickych stav(,
vcéetné chronické bolesti ¢i napfiklad autoimunitnich chorob. Soucasti
lé¢by chorob, v jejichz vzniku hraji roli procesy spojené s chronickym
stresem a poruchou plsobent kortizolu, by méla byt snaha o identifikaci
chronickych stresor(l, zménu pfistupu pacienta ke zvladani stresu a o
(pokud je to mozné), odstranénti stresorll chronické povahy. Cilem lé¢by
je zabranéni dalsiho prohlubovani a chronifikace obtizi a zlepseni kvality
Zivota pacientd.
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