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Summary

The authors present the review of basic knowledge about aetiological mechanisms of
painful symptoms, especially chronic pain and give a detailed description of links betwe-
en pain and depression (psychologic, biological). Depressive disorders and chronic pain
often coexist. Data of studies show that 30-84% of patients with depression have chronic
painful symptoms. In the course of depression various kinds of pain occur. Presently we
know at least five kinds of links between depression and pain: 1) depression appeared
prior to the start of pain, 2) depression is a consequence of chronic pain and stress,
3) depressive episodes cause an increase of risk of next affective episodes in patients with
chronic pain, 4) psychologic factors play an important role in the development of depres-
sive symptoms, 5) altered balance between noradrenergic and serotonergic pathways and
disregulation of other neurotransmitter systems (cholinergic, GABA-ergic, dopaminergic)
and neuropeptides may cause chronic pain and depressive diosrder.
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Wstep

Bl jest subiektywnym, zwykle nieprzyjemnym, jednoczes$nie zmystowym i emo-
cjonalnym do$wiadczeniem, zwigzanym, zgodnie z definicjg Migdzynarodowego
Towarzystwa Badan nad Bolem, z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanek [1]. Najpopularniejsza definicja podkresla subiektywnos$¢ odczué bolowych
— wynika z niej, ze ,,bolem jest to, co pacjent tak nazywa”.

Od stuleci uwaza sie, ze bol wigze si¢ z uszkodzeniem tkanek, czesto taczy sie z cier-
pieniem, depresja, a depresja — z bolem. Wszystkie te trzy powszechnie akceptowane
prawdy, majace poczatkowo wylgcznie podstawy w obserwacji otaczajgcego $wiata,
zostaly udowodnione w sposob naukowy. W klinicznej praktyce osoby do$wiadcza-
jace bolu przewlekltego mozna podzieli¢ na trzy grupy. Do pierwszej nalezg pacjenci,



Jolanta Rabe-Jabtonska, Adam Miller

u ktorych doszto do przewlektego uszkodzenia tkanek. Szacuje si¢, ze w USA jest co
najmniej 30 milionéw takich osob. W drugiej grupie sg pacjenci, ktorzy doswiadczyli
ostrego bolu i chociaz po pewnym czasie nastapito u nich wygojenie tkanek — nadal
odczuwaja dolegliwosci bolowe, skojarzone z afektywnymi zaburzeniami. Do trzeciej
grupy zalicza si¢ osoby, ktorych doznania bélowe nigdy nie wynikaty z uszkodzenia
tkanek. Szacuje sig, ze taki stan dotyczy okoto 40 milionéw Amerykanow [1].

Podstawowe informacje o bélu, drogach i mechanizmach
jego przewodzenia

Proces odczuwania bolu jest niezwykle skomplikowany pod wzgledem neuroche-
micznym i bioelektrycznym. Uczestniczy w nim wiele poznanych i najprawdopodobniej
wiele nie zbadanych jeszcze substancji, regionow obwodowego i osrodkowego uktadu
nerwowego — o.u.n. Jest modyfikowany przez ztozone uktady hamujace i modulujace,
procesy poznawcze i emocjonalne oraz dotychczasowe doswiadczenia.

Wiadomo powszechnie, ze reakcja organizmu na bol jest ztlozona — sktada si¢ na
nig reakcja psychiczna (cierpienie, depresja, lgk), ruchowa (odruchy obronne, skurcze
migéni, grymasy), autonomiczna (np. przyspieszenie tetna, wzrost cisnienia tetniczego,
wzmozona potliwosc¢, przekrwienie) oraz hormonalna (np. uwalnianie adrenaliny, in-
nych hormonéw). Wszystkie sktadowe tej reakcji podlegajg modyfikacji wraz z czasem
doswiadczania bolu.

Popularne podziaty bolu uwzgledniajg wzorzec czasowy: wyrdznia si¢ bol ostry —
spowodowany najczeSciej jedng, wyrazng przyczyng, uzasadniajgcg rodzaj i nasilenie
dolegliwosci, oraz bol przewlekly — utrzymujacy si¢ dtuzej niz 3 miesigce, uporczywy
lub nawracajacy, o rdznej etiologii, ktérego opanowanie wymaga statego leczenia prze-
ciwbolowego. Przez bol fizjologiczny (ostry — np. ukhucie) rozumie si¢ bol przewodzony
wloknami A-delta i drogg rdzeniowo-wzgorzows, oraz bol patologiczny (przewlekty),
przewodzony wtoknami C i przez wielosynaptyczny uktad wstepujacy.

Podziat bélu wg mechanizmu jego powstania prowadzi do rozrdznienia bolu re-
ceptorowego (nocyceptywnego) i niereceptorowego (nienocyceptywnego), w ramach
ktorego kwalifikuje si¢ bol neuropatyczny, bedgcy wynikiem uszkodzenia obwodo-
wego lub o.u.n., oraz bél zalezny od uktadu wspotczulnego, a takze bdl psychogenny
—powstajacy bez uszkodzenia tkanek, cho¢ zgtaszane objawy sg wtasciwe dla takiego
uszkodzenia.

Zgodnie z podziatem bolu wg miejsca jego postrzegania istnieje bol zlokalizowa-
ny, rzutowany i uogélniony (ang. total pain) — dotyczacy catego ciata lub wielu jego
okolic. Towarzyszy mu zwykle cierpienie psychiczne i duchowe (egzystencjalne) oraz
dramatyczne pogorszenie si¢ funkcjonowania [2].

Ostry bol moze by¢ wywotany przez rézne bodzce: draznienie mechaniczne, ter-
miczne, chemiczne receptora somatycznego lub trzewnego nocyceptora — wolnego
zakonczenia nerwowego pod postacig rozgateziajacych sie¢ widkien. Uszkodzenie
tkanki prowadzi do wydzielania wielu komorkowych czynnikow, wigzacych sig i ak-
tywujgcych zakonczenia nerwowe, a nastepnie do uruchomienia drogi przewodzenia
impulsacji bolowej. Mediatory bolu stymulujace receptor bezposrednio po zadziataniu
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urazu to uwalniane: 1) z tkanek: potas, substancja P, bradykinina, kallidyna, histamina,
serotonina, adenozynotrojfosforan — ATP, 2) z polimodalnych receptorow: substancja
P, 3) z naczyn krwiono$nych: bradykinina, 4) z plytek krwi: serotonina, 5) z komorek
tucznych: histamina oraz 6) przez komorki zapalne: prostoglandyny, leukotrieny,
cytokiny i wolne rodniki tlenowe.

Salwa impulsow bolowych powstata pod wplywem bodzca uszkadzajacego tkanki
pobudza nagie zakonczenia nerwowe neuronéw zwojow rdzeniowych — tzw. I neuron
— ktore odbieraja bodzce nocyceptywne i przekazuja impulsy bolowe do neuronow
w rogach tylnych rdzenia kregowego, gdzie znajduje si¢ II neuron drogi aferentne;j.
Witbékna tych neuronéw przechodza na drugg strong rdzenia i wstepujg do mozgowia
w drodze rdzeniowo-wzgdrzowej boczne;j. I1 neuron czuciowy znajduje si¢ we wzgorzu
(jadrach brzusznych tylno-bocznych i tylno-przysrodkowych), IV neuron w polach
czuciowych kory moézgu [3].

Podstawowym mediatorem przewodzenia w drogach nerwowych jest substancja
P, a w obrebie rdzenia krggowego, wzgorza i podwzgorza ponadto glutaminian oraz
peptyd zalezny od genu kalcytoniny — CGRP.

Narazenie na chemiczne i infekcyjne czynniki aktywuje system immunologiczny
i prowadzi do wydzielania cytokin, stymulujacych wstepujace podprzeponowe widkna
nerwu btednego. Aktywacja ich powoduje uogolniong wrazliwosé na bol.

Niektore aksony neurondéw rogu tylnego maja zakonczenia w rdzeniu kregowym i
w pniu mézgu, inne wchodzg do uktadu przednio-bocznego tacznie z droga rdzeniowo-
wzgorzowa boczng. Nieliczne wstepuja w tylno-bocznej czgséci rdzenia kregowego.
Cze$¢ wstepujacych wiokien dochodzi do swoistych jader przekaznikowych wzgorza
i dazy dalej do zakretu zasrodkowego kory mozgu; wiele z nich konczy sie w uktadzie
siatkowatym, skad impulsacja jest przekazywana do jader nieswoistych wzgorza,
srodkowych i srodblaszkowych, i dalej do roznych pol w korze mozgu. Inne widkna
biegng do podwzgorza lub konczg si¢ w istocie szarej Srodkowej srodmozgowia,
biorgcej udziat w czuciu bolu.

Bodzce bolowe moga by¢ odbierane w przypadku braku kory moézgu, korowe bo-
wiem pola czuciowe zwigzane s3 z interpretacjg wrazen boélowych, oceng ich jakosci,
réznicowaniem; sama percepcja bolu nie wymaga udziatu kory mézgowe;.

Bodzce bolowe powoduja reakcje unikania i ucieczki. Bolowi zawsze towarzyszy
silna sktadowa afektywna. Informacja przewodzona drogami swoistymi moze wy-
wola¢, w zalezno$ci od dotychczasowych doswiadczen, emocje zarowno przyjemne,
jak i nieprzyjemne. Najprawdopodobniej nieprzyjemna sktadowa zalezy od potgczen
drog bolowych w obrebie wzgorza, a jego uszkodzenie prowadzi do nadwrazliwosci
— zespolu wzgorzowego.

Receptory bolu sg swoiste, co oznacza, ze czucie bolu nie powstaje przy podraz-
nieniu innych receptoréw; pobudzenie powstaje w wyniku r6znie nasilonych bodzcoéw
[3].

Receptory czucia bolu w trzewiach sg podobne do tych w skorze. Wiokna aferentne
znarzadow wewnetrznych biegng przez drogi wspotczulne i przywspotczulne do o.u.n.
Ciata ich neuronow znajduja si¢ w zwojach rdzeniowych i w odpowiednich zwojach
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nerwow czaszkowych. W o.u.n. czucie trzewne jest przewodzone tymi samymi dro-
gami co somatyczne: rdzeniowo-wzgdrzowymi i peczkami wzgorzowo-korowymi.
Korowe pola czucia dla narzgdow wewnetrznych sg przemieszane z polami czucia
somatycznego w zakrecie zasrodkowym. Wiadomo, ze bdl moze by¢ przeniesiony —
odczuwany w strukturach znacznie odlegtych od pierwotnego podraznionego narzadu
wewnetrznego, lub promieniujacy (odczuwany w jednym i drugim miejscu).

W odczuciach bolu bardzo wazng role odgrywaja przezyte doznania, czyli nabyte
doswiadczenie, co prowadzi do zjawiska tzw. bolu odniesienia. Zjawisko konwergen-
cji wyjasnia zjawisko wstepowania bolu odniesienia. Wtokna aferentne somatyczne
i trzewne konwerguja na tych samych neuronach w drodze rdzeniowo-wzgorzowe;.
Bo6l somatyczny wystepuje czesciej niz trzewny i dlatego mozg ,,nauczyt si¢”, ze
pobudzenie przewodzone w okreslonych drogach pochodzi z okreslonych struktur
somatycznych. Tak wiec pobudzenie tych samych drog przez aferentng impulsacje
z narzadow wewnetrznych daje informacje, ktora dla mézgu niczym si¢ nie rozni,
1bol odniesienia odbierany jest jako ptynacy ze struktur somatycznych. Zjawisko bélu
odniesienia thumaczy si¢ rowniez powstaniem strefy zwigkszonej podprogowo pobudli-
wosci. Impulsy z narzadow wewnetrznych obnizaja prog pobudliwosci neuronéw drogi
wzgorzowo-rdzeniowej, odbierajacych impulsacj¢ ze struktur somatycznych, dlatego
niewielka aktywacja drog bolowych z tych struktur, normalnie wygasajaca na poziomie
rdzenia krggowego, przekazywana jest do moézgu i odbierana jako wrazenie bolu.

Hamowanie w drogach czuciowych o.u.n., lub modyfikacja czucia bolu, wyjasnia
zjawisko znieczulenia wywolanego stresem (np. na polu bitwy). Jednym z miejsc ha-
mowania przewodzenia czucia bolu jest rog tylny rdzenia kregowego, zwany ,,bramka”,
przez ktorg impulsy bolowe docierajg do drogi rdzeniowo-wzgdrzowej bocznej. Uwaza
sig, ze impulsacja w bocznych rozgalezieniach wiokien przewodzacych lub w neuro-
nach posredniczacych, do ktorych dochodzi, hamuje przewodzenie impulsacji z bo-
lowych widkien korzenia grzbietowego do neurondéw droég rdzeniowo-wzgodrzowych,
dzieki mechanizmowi hamowania presynaptycznego na zakonczeniach pierwszych
neurondéw czuciowych przekazujacych impulsacje bolowa. Teoria bramki kontrolnej
(ang. gate control theory) uwzglednia wiec nie tylko wstepujace sygnaty bolowe, ale
takze zstgpujaca projekcje, ktora decyduje o tym, jakie sygnaty przedostang si¢ do
swiadomosci [2, 3]. Zgodnie z tg teorig mozliwe jest wystapienie uszkodzenia tkanek
bez bolu, poniewaz zstepujace sygnaty ,,zamykaja bramke” do percepcji bolu. Teoria
ta nie thumaczy zjawiska przeciwnego — np. do§wiadczania bélu w nieistniejacej cze-
$ci konczyny przez niektérych pacjentow po amputacji. Te obserwacje spowodowaty
zainteresowanie mozgowa, wewnetrzng reprezentacja bélu i mechanizmami odbioru
iignorowania sygnatéw bolowych.

Wiadomo, ze z pierwotnych miejsc sensorycznej reprezentacji (zakonczen wiokien
nerwowych) impulsacja biegnie przez wtoérne sensoryczne pola i jest porownywana
z pamiecig dotychczasowych doswiadczen. Ogromna liczba dotychczasowych 1r6z-
nych sensorycznych do§wiadczen bierze udziat w §wiadomej percepcji. Do konca nie
wiadomo, w jaki sposob mozg decyduje, ktore bodzce zostaja uswiadomione, a ktore
zignorowane. Granica pomi¢dzy $swiadoma i nie§wiadomg uwaga moze wyjasniac
doswiadczanie bolu bez uszkodzenia tkanek.
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Przewodzenie czucia bélu taczy si¢ z nieustannie zachodzacymi skomplikowa-
nymi procesami chemicznymi i bioelektrycznymi. Receptory zakonczen wiokien C
zawieraja substancj¢ P, CGRP, glutaminian, BDNF — mézgowy neurotroficzny czynnik
wzrostu, ATP, ktorych wydzielanie jest modyfikowane przez presynaptyczne receptory
GABA, m-opioidy, adenozyne, NMDA i GIuRS oraz ATP. Postsynaptyczne dendryty
zawieraja neurokining-1 (NK-1), metabotropiczny glutaminian, receptory AMPA,
NMDA -glutaminianowe, trkB, m-opioidowe, i GABA. Wtokna C aferentne inicjuja
dlugoterminowe zmiany pobudzenia synaptycznego poprzez promowanie fosforylacji
NMDA receptora glutaminianergicznego. Rezultaty wzrostu w odpowiedzi na gluta-
minianergiczny wyrzut zaleza od fenomenu centralnej sensytyzacji.

Neuropeptydy: substancja P, neurokinina A i B wigza si¢ z neurokininowymi re-
ceptorami NK-1, NK-2 i NK-3. Substancja P jest odpowiedzialna za neurogeniczne
zapalenie na obwodzie i moze modulowac sensytywno$¢ na bol [2, 3].

Glutaminian, dziatajacy poprzez presynaptyczne receptory NMDA, potencjalizuje
wydzielanie substancji P, ktéra wzmacnia jego oddziatywanie na postsynaptyczny
receptor NMDA, co powoduje wzmocnienie synaptycznej skutecznosci. Blokery
glutaminianergicznego receptora NMDA i nie-NMDA obnizajg zachowania powo-
dowane bolem u zwierzat laboratoryjnych. Antagonisci receptora substancji P maja
wlasciwosci antydepresyjne.

Tylny rég rdzenia ma miejsca wigzania opioidow, norepinefryny i serotoniny.
Receptory, w tym serotoninowe (5-hydroksytryptamina [5-HT] typ2 [SHT2]), sa ak-
tywowane przez wtokna z pnia mézgowego, ktory redukuje wrazliwo$§¢ wstepujacego
systemu bolowego.

Niektore glutaminianergiczne synapsy w rogu przednim sa w warunkach nor-
malnych nieaktywne (,,milczace”), z wyjatkiem zadziatania intensywnych bodzcow.
Zstepujacy wpltyw serotoninergiczny z jadra szwu w pniu mozgu aktywuje receptory
5-HT1 do transformacji tych ,,milczacych” glutaminianergicznych synaps w funk-
cjonujace.

Prostaglandyny mediujg percepcje bolu w kilku miejscach drogi bolowe;j. Aspiryna,
acetaminofen i inne niesterydowe §rodki przeciwzapalne znosza bol poprzez hamowa-
nie aktywnosci cyklooksygenazy-2, enzymu bioracego udzial w syntezie prostaglan-
dyn. W rdzeniu kregowym prostaglandyna E2, poprzez dziatanie niektorych kanatow
sodowych, bierze udziat w uwrazliwieniu nocyceptoréw w stanie zapalnym.

Przewlekty bol receptorowy moze mie¢ przyczyny obwodowe (np. przewlekte
zapalenie tkanek prowadzace do stalego dziatania mediatoréw na receptor bolowy),
neurogenne (stata stymulacja neuronu obwodowego przez widkna aferentne typu C,
wlokna wspoétczulne eferentne i uwalniane substancje — np. substancje P, CGRP, pro-
staglandyny, interleukine-1, noradrenaling), centralne — zmiany w rdzeniu kregowym
(produkcja prostaglandyn, substancji P, aktywacje receptora glutaminianergiczego).
Ponadto przewlekty bol receptorowy moze wigza¢ si¢ z uszkodzeniem mechanizmow
antynocycepcji: zmniejszeniem produkcji endorfin i enkefalin, zard6wno na obwodzie,
jak i centralnie, zmniejszeniem uwalniania serotoniny i noradrenaliny, zmniejszeniem
produkcji somatostatyny hamujacej dziatanie obwodowe i centralne substancji P.

W jednym z modeli chronicznego bolu podkresla si¢ znaczenie zwigkszonego wy-



Jolanta Rabe-Jabtonska, Adam Miller

dzielania substancji P w rdzeniu kregowym, co powoduje uwrazliwienie go na bodzce
bolowe (centralna sensytyzacja). Centralna sensytyzacja jest wiec heterosynaptycznym
uwrazliwieniem neuronow rogu przedniego rdzenia kregowego. Zjawisko to moze
prowadzi¢ do zaburzonej percepcji bolu przy braku stymulacji bélowej. Nadmierna
aktywacja substancji P pozwala uczy¢ si¢ odpowiedzi bolowej. Synapsy stabilizuja
si¢ ponizej progu bolowego [2, 5, 6].

Jednym z proponowanych mechanizmoéow przewlektego bolu neuropatycznego jest
uszkodzenie zakonczen nerwowych redukujace liczbg zakonczen w rdzeniu kregowym.
Konsekwencja jest odbieranie bodzcow mechanicznych (np. zwyktego dotyku) przez
synapsy zarezerwowane normalnie dla odpowiedzi bolowej [5, 6].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze wystapienie czucia bolu warunkuje obec-
no$¢ skomplikowanej elektrycznie i neurochemicznie aferentnej impulsacji bolowe;,
wrazliwos$ci na t¢ impulsacj¢ odpowiednich regionow o.u.n.: osrodkdéw srédmozgowia,
podwzgodrza i uktadu limbicznego. Wrazliwo$¢ ww. okolic moézgu moze by¢ zmieniona
w wyniku zaburzen w uwalnianiu przez wtokna nerwowe neurotransmiterdéw (przede
wszystkim NA, 5-HT, GABA, glutaminianu) na synapsach, zmiang¢ funkcjonowania
receptorow opioidowych, wigzacych sie z peptydami opioidowymi (modulatory synap-
tyczne) w btonie komérkowej neurondw, rozmieszczonych w tych regionach mozgu.
Taka sytuacja ma miejsce mig¢dzy innymi w bolu, ktory moze pojawié sie w przebiegu
depresji (bez uszkodzenia tkanek i z uszkodzeniem tkanek), podobnie jak zmieniona
odpowiedz na bol, np. w istniejacym u 0sob z depresja bolu przewlektym zwigzanym
z uszkodzeniem tkanek [7, 8, 9].

Bél i depresja

W wielu przeprowadzonych badaniach udowodniono, ze pacjenci z zaburzeniami
depresyjnymi maja wiele objawow somatycznych (zmeczenie, brak energii, bole
i zawroty glowy, stabo$¢ catego ciata lub jego czgsci, bole migéni, zotadka, klatki
piersiowej). Wspdtwystepowanie bolu, szczegodlnie bolu przewleklego, i depresji
jest zjawiskiem znanym od stuleci, lecz stalo si¢ przedmiotem szczegdlnego zain-
teresowania dopiero w latach sze$c¢dziesigtych ubieglego wieku. Powstata wowczas
koncepcja tzw. depresji maskowanej, wg ktorej czynniki psychologiczne prowadza do
powstania objawow somatycznych, maskujacych typowe objawy zaburzenia afektyw-
nego. Depresj¢ maskowang rozpoznawano powszechnie w latach siedemdziesigtych
i osiemdziesiatych, cho¢ nie uwzgledniono takiej postaci depresji w zadnej znanej
klasyfikacji zaburzen psychicznych. Niektorzy klinicysci uwazali, ze warunkiem jej
rozpoznania jest stwierdzenie, oprocz najsilniej wyrazonych objawow somatycznych,
réwniez innych objawow psychopatologicznych depresji. Inni badacze w takiej sytuacji
wykluczali diagnoze ,,depresji maskowanej”. Wsrod masek somatycznych dominowaty
dolegliwosci bolowe.

Pod koniec lat dziewigcdziesiatych pojawita si¢ nowa koncepcja, zgodnie z ktora
w depresji nastepuje wzmozona ekspresja dolegliwosci bolowych, a w ostatnich latach
udowodniono wspolne uwarunkowania neurochemiczne bolu i depresji, i powszechng
obecnos¢ skarg somatycznych (przede wszystkim bolu) wsrod typowych objawow
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depresyjnych.

Objawy pojawiajace si¢ w trakcie zaburzen depresyjnych mozna podzieli¢ na trzy
grupy: afektywne, poznawcze oraz somatyczne. Poza wspolng droga neurochemiczna,
prowadzaca do pojawienia si¢ np. objawoéw bolowych i objawdw depresyjnych, ist-
nieje kilka innych modeli podejmujacych probe wyjasnienia somatyzacji w depresji.
Najbardziej znane z nich to: model kognitywny, socjokulturowy, rodzinny, psycho-
dynamiczny. Zgodnie z modelem kognitywnym, pacjent z roznych powodéw nie
uswiadamia sobie i nie werbalizuje afektywnych objawow depresji. W modelu socjo-
kulturowym zaktada si¢, ze niektére kultury i spoteczenstwa nie maja stow opisujacych
emocje, nie odroézniaja doznan somatycznych od afektywnych i /lub obowigzujacym
wzorcem kulturowym jest unikanie ekspresji emocji oraz méwienia o emocjach. W
modelu rodzinnym somatyzacj¢ wyjasnia si¢ tym, ze pacjent przejat wzorzec rodzinny
niespostrzegania i nieokazywania emocji. W rodzinach takich konflikty wyrazane sa
objawami somatycznymi. W modelu psychodynamicznym przyjmuje si¢, ze pacjent
z somatyzacja w depresji juz od wczesnego dziecinstwa neguje i ukrywa swoje potrzeby
emocjonalne; objawy afektywne depresji sg dla niego oznaka stabosci, stygmatyzuja,
podczas gdy objawy somatyczne sg akceptowane przez niego i otoczenie.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze skargi na dolegliwo$ci bolowe stwierdzono
u 30-84% pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi [10, 13, 14]. Metaanaliza 21 badan
nad wspolwystepowaniem bolu i depresji, dokonana przez Dworkina i Gitlina [15],
wykazata, ze duza depresja wystepuje u 1,5% do 57% pacjentow z bolem przewlektym,
przy czym od 20% do 70% badanych relacjonowato przezycie zaburzen depresyj-
nych w przesztosci. Duze badania epidemiologiczne, m.in. przeprowadzone u 2341
pacjentow z przewlektym bolem migséni szkieletowych, potwierdzily, ze w tej grupie
zaburzenia depresyjne pojawiaja si¢ co najmniej kilkakrotnie czesciej niz w populacji
ogolnej (u 16,4% vs 5,7%) [16]. Z dokonanej oceny wspotwystepowania bolu prze-
wleklego w populacji ogolnej, reprezentowanej przez 18 980 0sob z pieciu krajow na
roéznych kontynentach, wynika, ze u 17% badanych wystgpowaty dolegliwosci bolowe,
u 4% rozpoznano epizod duzej depresji, a u 43% o0s6b z tymi zaburzeniami stwier-
dzono jednocze$nie obecnos$¢ bolu przewlektego. Odsetek pacjentow zglaszajacych
dolegliwosci bolowe byt wprost proporcjonalny do liczby objawow depresyjnych.
Osoby z duzg depresja czterokrotnie czesciej relacjonowaty wspotwystepowanie bolu
przewleklego, w porownaniu z grupg bez depresji [17].

Miedzynarodowe badanie 25 916 pacjentow podstawowej opieki zdrowotnej,
przeprowadzone przez Gureje i wsp. [ 18] wykazato, ze u 21,5% badanych (od 5% do
33%, w zalezno$ci od osrodka) pojawial si¢ bol trwajacy ponad pot roku, przy czym
odsetek kobiet skarzacych si¢ na bol byt istotnie wyzszy niz mezczyzn. Zaburzenia
depresyjne lub lgkowe (wg ICD-10) rozpoznano czterokrotnie czesciej w grupie
z przewlektymi dolegliwo$ciami bolowymi niz w grupie bez bolu.

Ustalono, ze istnieje wyrazny zwigzek migdzy nasileniem bolu a nasileniem de-
presji.

U pacjentow, u ktorych depresja rozwineta si¢ w trakcie trwania dolegliwosci bo-
lowych, stwierdzono nastepujace zalezno$ci: im dluzej trwaly dolegliwosci bolowe,
tym dtuzej trwala depresja, a jej nasilenie bylo wieksze. Te prawidtowos$¢ znaleziono



Jolanta Rabe-Jabtonska, Adam Miller

w prawie wszystkich badaniach analizowanych przez Fishbaina i jego wspoipracow-
nikow (w 21 z 23), szczegolnie wyrazng w przypadku pacjentow w wieku podesztym
[10]. Nasilenie depresji korelowato rowniez z liczbg okolic bolowych oraz czestoscia
pojawiania si¢ bolu [10].

Autorzy wielu badan sugeruja, ze pacjenci z depresja oceniaja swoje doznania
bolowe jako bardziej nasilone niz pacjenci tylko z bolem [19, 11, 12]. Dobrym przy-
ktadem sa w tym zakresie wyniki badan Kudoha i wsp. [20], ktorzy oceniali natgzenie
bolu pooperacyjnego w 8 1 16 godzinie po operacji jamy brzusznej i stwierdzili istotnie
wigksze natezenie bolu u pacjentow z depresja, w poréwnaniu z grupg pacjentow bez
tych zaburzen. Ponadto istniala wyrazna korelacja pomiedzy nasileniem czucia bolu
a nasileniem objawow depresyjnych.

Liczni autorzy stwierdzili rowniez czestsze niz w populacji ogolnej wystepowanie
zachowan samobojczych w grupie pacjentéw z bolem przewlektym [10].

Von Korffi Simon [21] wykryli, Ze u pacjentow z bolem przewlektym istnieje grupa
objawow depresyjnych, ktorych nasilenie jest najwicksze: zaburzenia snu, zamartwianie
si¢, uczucie braku energii, odczuwanie kazdej aktywnosci jako istotnego wysitku.

Nasilenie odczuwania bolu wiaze si¢ z obnizeniem progu tolerancji bélu — tzn.
najwigkszym natezeniem odczuwanego bolu, ktére badany okresla jako ,,jeszcze
do zniesienia”. Niektorzy autorzy uwazajg, ze nasilenie odczuwania bolu oraz prog
tolerancji bolu u 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi zmienia si¢ w wyniku dzialania
czynnikow emocjonalnych, zwigzanych z istnieniem zaburzen afektywnych: negatywna
percepcja bodzcodw, obawami zwigzanymi ze stanem somatycznym organizmu, lekiem
[22]. Prég bolowy oceniany przy krotkotrwatej stymulacji bodzcem bolowym nie jest
zaburzony przez endogenne mechanizmy hamowania czucia bolu, poniewaz dla ich
uruchomienia konieczna jest dtugotrwata stymulacja bolowa [3, 5, 22, 23, 24].

Istniejaca wspotzaleznos¢ migdzy bolem przewlektym a depresja jest ztozona, nie
w pelni poznana. Istnieje pie¢ najbardziej znanych hipotez dotyczacych wspotwyste-
powania boélu i depresji [10]:

* depresja poprzedza wystapienie bolu

* depresja jest konsekwencja dlugotrwatego bolu i zwigzanej z nim przewlektej reakcji
stresowej

* epizody depresji wystepujace przed pojawieniem si¢ bolu predysponujg do ponow-
nego pojawienia si¢ depresji u 0sob z bélem przewlektym (hipoteza ,,blizny”)

« czynniki psychologiczne: stabe strategie radzenia sobie, silne oddziatywanie bolu
ograniczajace aktywno$¢ zawodowa, spoteczna, rodzinng, posredniczg w powstaniu
depresji u 0s6b z bolem przewlektym (hipoteza posrednictwa kognitywnego)

* wdepresji i bolu przewlektym dziataja podobne mechanizmy patogenne na poziomie
neurotransmiterow, ale oba te zaburzenia moga wystgpowac niezaleznie (hipoteza
,hiezaleznosci”).

Dokonana przez Fishbaina i wsp. analiza 40 badan zwigzkéw pomiedzy bolem

a depresja wykazata, ze czesciej depresja jest nastepstwem bolu niz odwrotnie [10].

Inni autorzy stwierdzili, ze obie sytuacje zdarzaja si¢ rownie czesto [21, 25].

Magni i wsp. wykazali, ze krewni I stopnia 0séb z bolem przewlektym maja istot-
nie statystycznie czesciej niz to si¢ zdarza w populacji ogdlnej zaburzenia depresyjne

(37,8%—-69,0%) [16]. Obserwacja ta jest zgodna z hipotezg ,,blizny” — istnieniem
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predyspozycji do wystapienia epizodu duzej depresji. Bol jest tylko czynnikiem
precypitujacym pojawienie si¢ zaburzenia afektywnego lub jego nawracanie. Inni
badacze nie potwierdzili tych wynikéw. Zdaniem Fishbaina i wsp. [10], poszczegolne
hipotezy sa stuszne w stosunku do réznych podgrup pacjentow, np. hipoteza ,, blizny”
jest prawdziwa w przypadku pacjentéw z duza depresja, a hipoteza, ze depresja jest
konsekwencja bolu, dotyczy raczej bolu neuropatycznego.

Obecnie najbardziej akceptowanym modelem zalezno$ci pomiedzy bélem a de-
presja jest model ,,predyspozycja — stres”. Zaktada si¢ w nim istnienie osobniczej,
wrodzonej predyspozycji (diatezy) do choroby. Zachorowanie moze wystapi¢, gdy
zadziatajg dodatkowe czynniki — narazenie na stres przewlekty. Stresor moze miec¢
charakter fizyczny lub psychologiczny. Jesli mozliwosci adaptacyjne organizmu sa
niewystarczajace, stresor dziata dtugo lub wielokrotnie, to dochodzi do dezadaptacji
1, pomimo jego ustapienia, reakcja stresowa trwa nadal [26]. Ten sam stresor moze
wyzwoli¢ zarowno bol przewlekty, jak i depresje [27, 28]. Stresorem powodujacym
depresje moze by¢ nie tylko bol przewlekly, ale takze spowodowane przez niego stresy
wtorne (pogorszenie si¢ funkcjonowania spotecznego, fizycznego).Wielu autoréw
uwaza, ze w przypadku pacjentéw z chronicznym boélem przyczyng przewlektej reakcji
stresowej sa wlasnie stresy wtorne [3, 5, 29, 30, 31].

Przewlekty stres powoduje dtugotrwata aktywacje i dysregulacje osi podwzgo-
rze—przysadka—nadnercza (PPN). Dochodzi do ostabienia hamowania zwrotnego
w obrebie tej osi, nadprodukcji i nadmiernej sekrecji kortykoliberyny — CRF, ada-
ptacyjnego obnizenia si¢ odpowiedzi hormonu kortykotropowego (ACTH) na CRF,
zmniejszenia liczby i wrazliwosci receptorow glikokortykoidowych. Podobne zmiany
w obrgbie osi PPN wystepuja w depresji [33]. Uwaza si¢, ze nadmiar CRF w o.u.n.
dziata depresjogennie: powoduje obnizenie nastroju, nasilenie lgku, spadek taknienia
i aktywnosci [28, 29]. Przewlekta aktywacja osi PPN uszkadza neurony hipokampa
oraz zaburza dziatanie hipokampalnych receptoréow glikokortykoidowych, co moze
prowadzi¢ do zaburzen funkcji poznawczych, szczegodlnie pamigci [33]. Jednocze$nie
dochodzi do dysregulacji osrodkowych uktadéw monoaminergicznych, m.in. poprzez
zaburzenia metabolizmu substancji przekaznikowych (np. kortyzol zmniejsza dostep-
no$¢ tryptofanu niezbednego do syntezy serotoniny) [5, 32]. Sprzezenie z uktadem
serotoninergicznym ma miejsce na poziomie hipokampa (gtownie poprzez receptory
5-HT1A). Uwarunkowany genetycznie defekt tego uktadu moze prowadzi¢ do utrzy-
mywania si¢ reakcji stresowej i rozwoju depresji.

W boélu przewlektym rowniez dochodzi do podwyzszonej, dlugotrwalej aktywacji
osi PPN, zwiekszonego uwalniania hormonu kortykotropowego — ACTH oraz spadku
odpowiedzi kory nadnerczy na ACTH. Hiperaktywacja osi PPN koreluje ze stopniem
nasilenia depresji [28, 29, 33]. Korszun [29] stwierdzita, Ze u pacjentéw z atypowymi
bolami twarzy wystepuja bardzo wysokie stg¢zenia kortyzolu w ciaggu dnia, duzo wyzsze
niz w przypadku depresji czy fibromialgii. Autorka sugeruje, ze atypowy bol twarzy
pojawia si¢ u podatnych osob, u ktorych wystepuje ukryte zaburzenie odpowiedzi
hormonalnej na stres, powodujgce wystgpienie tak wysokich stezen kortyzolu, cho¢
mozliwe jest, ze sam bdl twarzy jest silnym aktywatorem osi PPN.

Istnieje wiele danych wskazujacych na zwigzki miedzy bolem a depresjg na
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poziomie neuroprzekaznictwa. Zgodnie z monoaminergiczng koncepcja patogene-
zy depresji, zmieniona rownowaga w zakresie przekaznictwa noradrenergicznego
i serotoninergicznego, a takze dysregulacja innych uktadow neuroprzekaznikowych
(cholinergicznego, GABA-ergicznego i dopaminergicznego), odgrywa istotng role
W pojawieniu si¢ objawow [33].

Neuropeptydy, m.in. Beta-endorfiny oraz substancja P, s3 prawdopodobnie czyn-
nikami biorgcymi réwniez udzial w patogenezie depres;ji. Istnieje wiele dowodow, ze
u pacjentow z depresjg dochodzi do wzrostu stezenia substancji P oraz zmiany ge-
stosci receptorow, do ktorych substancja P wykazuje selektywne powinowactwo — tj.
receptorow neurokinin typu 1 (rNK1) [34, 35, 36, 37, 38]. Stwierdzono pojawienie si¢
objawow depresyjnych (obnizenie nastroju, anhedonia) oraz podwyzszenie st¢zenia
kortyzolu u zdrowych, mtodych mezczyzn, ktérym podawano substancje P [33].

Rupniak i Kramer dowiedli, ze antagonista substancji P byt podobnie skuteczny
w leczeniu depres;ji jak paroksetyna [36, 4].

Zgodnie z hipotezg neurokininowg, prawdopodobnie wszystkie neurokininy (sub-
stancja P, neurokinina A i B) biorg udziat w patogenezie depresji poprzez regulacyjny
wplyw na neuroprzekazniki monaminowe oraz poprzez receptory neurokininowe
w ciele migdatlowatym, odpowiedzialnym za kontrole emocji, a takze wptywajgc na
neurogeneze w hipokampie [36, 37, 38]. Stwierdzono obnizone st¢zenia beta-endorfin
w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych w okresie nawrotu depresji [33].

Uktady serotoninergiczny i noradrenergiczny biorg udziat w procesie hamowania
impulsacji bolowej, ktory zachodzi w rogach tylnych rdzenia kregowego oraz w obrebie
zstepujacego uktadu antynocyceptywnego, w sktad ktorego wchodza: uktad limbicz-
ny (gtownie ciatlo migdatowate), substancja szara okotokomorowa w podwzgorzu,
substancja szara okotowodociggowa w §rodmdzgowiu, boczne i grzbietowo-boczne
segmenty mostu zawierajace neurony adrenergiczne, brzuszno-dogtowowa czesé
rdzenia przedtuzonego, zawierajaca neurony serotoninergiczne (jadro wielkie szwu).
Jak wczeéniej wspomniano, serotonina uwalniana jest w rogach tylnych rdzenia z za-
konczen zstepujacych widkien neuronéw serotoninergicznych jadra wielkiego szwu.
Postsynaptycznie serotonina hamuje neurony drog rdzeniowo-wzgorzowych, a presy-
naptycznie uwalnianie substancji P (neuroprzekaznika bolu) z zakonczen pierwotnych
wilokien aferentnych, oraz aktywuje poprzez receptor 5-HT3 GABA-interneurony, co
w sumie prowadzi do ostabienia przewodzenia bodzca bolowego. Noradrenalina, uwol-
niona ze zstepujacych neuronow jadra siatkowatego rzekomoolbrzymiokomoérkowego,
dziata przeciwbolowo poprzez uaktywnienie presynaptycznych i postsynaptycznych
receptorow alfa 2 adrenergicznych rogow tylnych rdzenia kregowego oraz posrednio
poprzez aktywacje neurondw serotoninergicznych jadra wielkiego szwu. Stymulujac
receptory presynaptyczne hamuje uwalnianie pronocyceptywnych neuroprzekaznikow
(substanql P, glutaminianu). Uaktywniajac receptory postsynaptyczne, ostabia aktyw-
no$¢ neuronow w rogach tylnych rdzenia, bezposrednio i posrednio, poprzez aktywacje
hamujgcych neurondéw serotoninergicznych, cholinergicznych, enkefalinergicznych
i GABA-ergicznych [33].

Uktady: cholinergiczny i GABA-ergiczny roéwniez uczestniczg w procesie hamo-
wania impulsacji bélowej. Pobudzenie receptorow cholinergicznych (muskarynowych
inikotynowych) powoduje uwolnienie antynocyceptywnych przekaznikow w uktadzie
noradrenergicznym i serotoninergicznym. Acetylocholina poprzez receptory muska-
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rynowe oraz gamma-aminomastowy (receptory GABA — A i B) prowadzi do zaha-
mowania uwalniania pronocyceptywnych neuroprzekaznikow (neurokininy A—NKA,
substancji P, aminokwaséw pobudzajacych — EAA). Podobny mechanizm dziatania
wykazujg agonisci receptorow opioidowych: endomorfiny, endorfiny, enkefaliny,
dynorfiny [33, 39, 40, 41].

Badania na modelach zwierzgcych wskazujg, ze uktad dopaminergiczny prazkowia
hamuje przekazywanie impulsacji bolowej poprzez receptory D2. Istniejg rowniez
badania wskazujgce na obnizenie stezen dopaminy w prazkowiu i hipofunkcj¢ nigro-
striatalnego uktadu dopaminergicznego u badanych z bolem przewlektym [42].

W bolu, jak i w depresji, dochodzi do podobnych zmian w obrebie tych samych
uktadow neurotransmiterow. Spadek aktywnosci noradrenergicznej, serotoninergicznej,
cholinergicznej i dopaminergicznej oraz GABA-ergicznej, wystepujacy w depresji,
zaburza proces hamowania przewodzenia impulsacji bolowej. W warunkach fizjolo-
gicznych stan rownowagi — GABA w synapsach rogu tylnego, stanowi przeciwwage
dla pobudzajacego glutaminianu (zapobiega nadmiernemu jego uwalnianiu z neuronéw
aferentnych) i substancji P. W przewlektych stanach bolowych i w depresji rtOwnowaga
zanika, a oddziatywania o charakterze pobudzajagcym (glutaminian) thumig hamujacy
wpltyw GABA [40].

Dysregulacja w zakresie neuropeptydéw (nadmiar substancji P, niedobor beta-en-
dorfin), nasilajgca odczucie bolu, najprawdopodobniej odgrywa réwniez pewng roleg
w patogenezie depresji. Prawdopodobnie zaburzenia rownowagi neuroprzekaznictwa
prowadzace do depresji mogg réwniez nasila¢ odczuwanie bolu, a nawet go wyzwa-
la¢. Jednocze$nie te same zaburzenia moga prowadzi¢ najpierw do powstania bolu
1 wtérnie do depresji [3, 5, 35, 36].

Teoretycznie w depresji moga pojawic si¢ lub nawet wspotistnie¢ rozne rodzaje
bolow przewlektych: niereceptorowy psychogenny, neuropatyczny, a takze, cho¢ praw-
dopodobnie rzadziej — receptorowy, nasilony podczas depresji (zarowno percepcja, jak
i ekspresja). Wykazano, ze przetrwanie ktoregokolwiek z nich zmniejsza prawdopo-
dobienstwo uzyskania remisji, a w razie uzyskania poprawy w zakresie innych obja-
wow depresyjnych taczy sie z wysokim ryzykiem nawrotu depresji. Z tych powodoéw
niezwykle istotne jest poznanie wzajemnych powigzan miedzy bolem a depresjg oraz
podjecie oddziatywan terapeutycznych, znoszacych zaréwno depresje, jak i bol.
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Zusammenhiinge zwischen Schmerz und Depression

Zusammenfassung

In der Arbeit wurden Grundinformationen {iber Mechanismen der Entstehung des Schme-
rzempfindens vorgestellt, besonders des chronischen Schmerzens. Es wurde auch eine ausfiihr-
liche Analyse der unterschiedlichen, zweiseitigen Zusammenhinge zwischen dem Schmerz
und der Depression besprochen. Im Verlauf der Depression konnen unterschiedliche Arten der
chronischen Schmerze erscheinen oder sogar existieren. Aus den durchgefiihrten Studien geht
hervor, dass die Klagen wegen Schmerzbeschwerden bei 30 — 84% der Patienten mit Depres-
sionsstorungen festgestellt wurden. Es gibt fiinf bekannte Hypothesen zur Komorbiditét in der
Zeit des Schmerzens und der Depression:

1. Die Depression geht dem Schmerz voraus

2. Die Depression ist eine Konsequenz des langanhaltenden Schmerzens und einer mit ihm
zusammenhingenden Stressreaktion

3. Die Depressionsepisode, die vor dem Schmerz erscheinen, pradisponieren zum Auftreten
der Depression bei den Personen mit chronischem Schmerz

4. Psychologische Faktoren vermitteln bei dem Entstehen der Depression bei den Personen
mit chronischen Schmerz

5. In der Depression und im chronischen Schmerz wirken @hnliche pathogene Mecha-
nismen auf dem Level der Neurotransmitter, aber die beiden Stérungen kénnen unabhéngig
auftreten.

Das gednderte Gleichgewicht im Bereich der noradrenergischen und serotoninergischen
Transmission und der anderen Neurotransmittersysteme (cholinergisch, GABA — ergisch, do-
paminergisch) und im Bereich der Neuropeptide spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese
der Depression und des Schmerzens.

Les liaisons de la douleur et de la dépression

Résumé

Ce travail présente les informations de base concernant les mécanismes étiologiques de
la douleur, surtout chronique, et les corrélations multiples de la douleur et de la dépression.
Au cours de la dépression on note la coexistence de plusieurs genres de la douleur. D’aprés
certaines recherches la plupart (30-84%) de patients dépressifs souffre de la douleur. Aujour-
d’hui on connait cinq hypothéses concernant la coexistence de la douleur et de la dépression:
1) dépression précéde la douleur, 2) dépression est la conséquence de la douleur chronique
et du stress qui ’accompagne, 3) épisodes de la dépression avant la douleur prédisposent la
dépression des patients souffrant de la douleur chronique, 4) facteurs psychologiques jouent le
role important dans le développement de la dépression, 5) dans la dépression et la douleur les
mémes mécanismes pathogénes des neurotransmetteurs agissent, pourtant ces troubles peuvent
agir séparément. L’équilibre troublé du systéme des neurotransmetteurs (cholinergique, GABA-
ergique, dopaminergique) et des neuropeptides joue le role important dans la pathogénie de la
douleur et de la dépression.
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