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Depression and pain

Blanka Kores Plesnicar

Povzetek: Depresija predstavlja enega izmed vodilnih svetovnih vzrokov za obremenjenost z boleznijo. Pogosto je zdruzena tudi z mote€imi
telesnimi simptomi, kot so utrujenost, motnje spanja in spremembe apetita, ter z bole¢imi telesnimi simptomi, kot so bolecine v krizu, glavobol,
fibromialgija in drugi. Depresija in bole¢ina sorazmerno vzpodbujata resnost druga druge, kar nudi Se veliko prostora za nadaljnje izboljSanje

in spreminjanje pristopov k odpravljanju teh pridruzenih simptomov.

Kljuéne besede: depresija, boleci telesni simptomi, fibromialgija, celovito zdravljenje

Abstract: Depression is one of the leading causes of global disease burden. In addition, depression is frequently associated with troublesome
physical symptoms, such as fatigue, sleep disturbances and appetite changes, and also with painful physical symptoms, like back pain,
headache, fibromyalgia and others. Depression and pain have a reciprocal relationship in that one heightens the severity of the other. There
remains a clear room for further improvement and change in the approach to elimination of those associated symptoms.
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1 Uvod

Depresija je veCplastna motnja, ki se kaze z emocionalnimi simptomi,
kot so zalost, apatija, obcutki krivde in depresivno razpolozenje, ter s
telesnimi simptomi, ki poleg utrujenosti, sprememb apetita in spanja
vklju€ujejo tudi telesne bolecine. NajpogostejSe so bolecine v vratu,
prsih, abdomnu, sklepih, krizu in glavobol ter gastrointestinalne tezave
(1, 2, 3). Bole¢ina je torej najpogostej$i pridruzeni simptom pri
depresivnih motnjah; ¢eprav ni eden izmed diagnosti¢nih kriterijev za
depresivno epizodo, je z njo deskriptivno povezana. Pri depresivni
motniji in kroni¢ni bolecini se nekateri simptomi prekrivajo, drugi, kot so
anhedonija, agitacija, obCutki nevrednosti in izguba samospostovania,
pa ne.
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2 Epidemiologija boleéine

in telesnih simptomov

pri depresiji
Prospektivne raziskave ugotavljajo dvosmerno povezavo med
depresijo in bole¢ino, saj kroni¢na bole¢ina poveca tveganje za
depresivne simptome (hipoteza posledic) (4, 5, 6). Pri osebah z
bole¢inami se tveganje za klini¢no depresijo ve¢a v odvisnosti od
Stevila boleginskih simptomov (6). Ze pritozba o dveh boleéinskih
simptomih poveca verjetnost za klinicno depresijo za 6-krat v primerjavi
s tistimi, ki so brez pritoZb o bole¢inah (7). V raziskavi Ohayona na 18
980 Evropejcih jih je od 4% tistih, ki so imeli depresivno motnjo, 43%
poro¢alo o najmanj enem kroni¢nem bole¢inskem simptomu, medtem
ko je podobne simptome imelo le 16% oseb brez depresije (1).
Tveganje za pojav depresivnega razpolozenja pri bolnikih s kroni¢no
bolec€ino pa je lahko pove¢ano za 2- do 3-krat v primerjavi s tistimi brez
boledin (8). Stevilo boleginskih simptomov bolj napoveduje prisotnost

depresije kot resnost ali prisotnost bolecine, prisotnost depresivnih
simptomov pa poveca tveganje za nastop bolecine v dolocenem
¢asovnem obdobju (antecendentna hipoteza) (8). Metaanaliza 14 Studij
navaja, da okoli 65% bolnikov z depresijo poroca o bolegih telesnih
simptomih (5). Podatki iz raziskave STAR*D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression), v katero so bili vklju¢eni bolniki z
depresijo iz osnovnega zdravstva in psihiatri¢cnih ambulant, kazejo, da
je okoli 80% bolnikov tozilo o so¢asnih telesnih bolecinah (9). Pregled
9 raziskav pri bolnikih z boleCinami v krizu je pokazal, da jih ima
depresijo 21% (10). Podobno sta ugotavljala tudi Currie in Wang v
raziskavi na 118 533 prebivalcih, kjer je pogostnost depresivnih motenj
naras¢ala vzporedno z resnostjo kroni¢nih bolecin v krizu (11). V drugi
kanadski epidemiolo$ki raziskavi na 131 500 osebah so imeli tisti s
kroni¢nimi bole€inami depresivno motnjo v 11,3%, tisti brez bolecin pa
le v5,3% (12).

Zdravniki pogosto menijo, da bolniki nimajo tako Stevilnih bole¢inskih
simptomov, kot jih navajajo, kar lahko vodi v tezave v medsebojnem
sporazumevanju oz. v podcenjevanje boleCinskih simptomov.
Razpr§enost oz. raznolikost bolec¢inskih simptomov je mozno opozorilo
za depresijo, ki lahko v svoji klini¢ni sliki posledi¢no vkljucuje telesno
Sibkost, boleCine v miSicah, mrzle roke in noge, omrtvi¢enost,
vrtoglavico, motnje vida ali sluha in ob¢utke tujka v grlu (13). Vaccarino
s sodelavci poroca, da je najpogostejsi simptom »obcutek utrujenosti,
slabosti in izmucenosti« (13). Somatska prezentacija depresije zmanjsa
prepoznavnost depresije od 75% na 25%. Somatski simptomi, kot so
utrujenost, sprememba apetita ali telesne mase in psihomotori¢na
agitacija, so pomembni pokazatelji depresije tako pri bolnikih s
kroni¢no bolecino kot pri tistih brez nje (3).

Obsezne bolecine oz. bole¢e percepcije pogosto vodijo v nepotrebne
diagnosti¢ne (tudi invazivne) postopke, ki lahko povzrocijo jatrogene
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komplikacije in dolgotrajne nezmoznosti. Torej ni pomembno, da
povpragamo o bolecih telesnih simptomih samo bolnike z depresivno
motnjo, temve¢ o depresivnem razpolozenju in pomanjkanju uzivanja
v prijetnih stvareh povpraSamo tudi tiste, ki navajajo boleCinske
simptome. Kadar imamo za bolnika malo ¢asa, je smiselno uporabiti le
dve vprasanji: »Ali ste se v zadnjem mesecu pocutili potlacene,
depresivne ali obupane? Ali ste v zadnjem mesecu cutili le malo
zanimanja ali ugodja pri razli¢nih opravilih« (14)?

3 Pomembnost prepoznave
komorbidne depresije
in telesne boleéine

Povezava med depresijo in boleCimi telesnimi simptomi negativno
vpliva na potek zdravljenja in funkcioniranje bolnikov s temi so¢asnimi
simptomi. Bole¢ine $e dodatno ucinkujejo na depresivne simptome,
saj podalj$ajo trajanje in povecajo resnost depresivnih motenj,
isto¢asno pa bolniki odlagajo obisk pri psihiatru, saj so telesne pritozbe
pogosto tudi edine pritozbe teh bolnikov. Remisijo s prvim
antidepresivom doseze priblizno ena tretjina depresivnih bolnikov,
zamenjava antidepresiva pa v€asih prinese e dodatne odstotke v
doseganju remisije (15). »Zlati standard« zdravljenja bolnikov z
depresivnimi motnjami je remisija in ne le odzivnost na zdravljenje, ki
je sicer pomemben ne pa tudi konéni cilj zdravljenja. Bolniki, ki
dosezejo remisijo, imajo boljSo prognozo, manjSe tveganje za relaps,
boljse funkcionirajo, in manj uporabljajo zdravstvene sluzbe (16).
Depresivni bolniki z bole¢ino imajo slabSo remisijo depresivne motnje
in za njeno doseganije potrebujejo daljSi ¢as (17). V dveh 9- tedenskih
raziskavah antidepresivnega zdravljenja so pri depresivnih bolnikih, ki
so dosegli manj kot 50% izboljSanje bolecin, opazovali 18% stopnjo
remisije v primerjavi s 36% stopnjo remisije pri tistih, ki so dosegli ve¢
kot 50% stopnjo izboljSanja bolecinskih simptomov (18). Podobno je
Geerlings s sodelavci prikazal, da imajo bolniki z bole¢ino in depresijo
v primerjavi z bolniki, ki imajo samo depresijo, slabSo prognozo (9%
oziroma 47% stopnja ozdravitve) (3). Presejanje za telesne in
bolec¢inske simptome pred pri¢etkom antidepresivnega zdravljenja je
torej klju¢nega pomena za doseganje remisije depresivnih bolnikov.

4 Nevrobioloska povezava med
depresijo in boleéino

Lahko govorimo o treh modelih boleCine: periferni, nevropati¢ni in
centralni, ki so vsi do doloene mere neposredno povezani z
depresivno motnjo (19). Periferno bole¢ino povzro¢ajo vnetja ali
mehani¢ne okvare (artritis, $port). Razlog za nevropati¢no bolec¢ino so
okvare perifernih Zivcev (diabeti¢na periferna nevropatija), medtem ko
je centralna bolecina (fibromialgija, sindrom razdrazljivega ¢revesja,
kroni¢ni tenzijski glavobol) posledica sprememb v procesiranju
bolecine (19). Tukaj je komorbidnost z depresijo najpogostejsa.

Serotonin in noradrenalin sta nevrotransmiterja z ascendentnimi potmi
v mozgansko skorjo in limbi¢ne predele, kjer vplivata na Stevilne
emocionalne in telesne funkcije, ter z descendentnimi potmi v
hrbtenjaco, kjer sodelujeta v supresiji bolecine (20). Hipoteza etiologije
depresije oz. vloga serotoninskega in noradrenergi¢nega sistema je
ze dolgo znana, prav tako je znana ucinkovitost antidepresivov, ki
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delujejo na enega ali oba omenjena nevrotransmiterja. S serotoninskim
in norderenergi¢nim sistemom pa je povezana tudi bole¢ina, npr.
nevropati¢na bolecina z vec¢jo ekscitacijo in zmanj$ano inhibicijo
ascendentnih  bolec¢inskih poti (21). Descendentne inhibitorne
bolecinske poti (s serotoninom in noradrenalinom) modulirajo
ascendentne signale in vplivajo na bolecino (povecanije razpoloZljivega
serotonina in noradrenalina lahko vzpodbuja centralno inhibicijo
bolecine). Serotonin in noradrenalin imata v nadzorovanju bolecine
namre¢ vecplastno vlogo in sta del notranjega analgeti¢nega sistema.
Serotonin npr. inhibira spro$¢anje substance P v inhibitornih
descendentnih poteh in vpliva na delta spanje (22).
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5 Primer: Fibromialgija
Fibromialgija je kroni¢na boleCinska motnja, ki je opredeljena kot vsaj
tri mesece trajajo¢a bolecina, ki je v dolo¢eni kombinaciji prisotna na
vsaj 11 od 18 specifi¢nih boleginskih tock v telesu (23). Prizadene od
5 do 6% bolnikov v ambulantah druzinskih zdravnikov, za njo trpi 2%
Ameri¢anov (24).

Bolniki s fibromialgijo se pogosto pritozujejo nad slabim spanjem in
utrujenostjo z boleCinami na ve¢ mestih. BoleCine opisujejo kot pekoce,
globoke in neprijetne, podobno kot pri gripi. Znagilno za fibromialgijo
je, da se bolniki po spanju lahko pocutijo celo slabse (25). Prav tako
pogosto tozijo nad kognitivnimi tezavami, ki jih podporne skupine
bolnikov s fibromialgijo imenujejo »fibrofog oz. fibromegla« (26). Bolniki
imajo lahko spominske tezave, tezave s priklicom besed (iS¢ejo
besede), slabo koncentracijo, ob&utke upocasnjenosti, kar se vse
lahko ojaca v stresnem delovnem okolju, slabem in mrzlem vremenu,
ob slabem spancu, nihanju hormonov ali ob telesni neaktivnosti (22,
26). Nekateri bolniki menijo, da so njihove kognitivne teZzave celo bolj
neprijetne od telesnih simptomov (22). So¢asno pridruzeni so tudi
simptomi jutranje otrdelosti, glavobol, razdrazljivo Crevesje in mehur,
sindrom temporomandibularnega sklepa, sindrom nemirnih nog,
bolec¢ine v prsih in Raynaudov sindrom (22). Fibromialgija je zato zelo
neprijetno in invladizirajoCe stanje, ki zahteva ustrezno zdravljenje.

Dejavniki, ki prispevajo k fibromialgiji, so genski in bioloski (motnje v
delovanju nevroendokrinega sistema in avtonomnega Ziv€evja) ter
zunaniji, kot so razli¢ni stresorji ali poskodbe. Spremembe v centralnem
procesiranju senzornega vitoka so najnovejsi dejavnik tveganja, ki
pripomorejo k glavnim simptomom fibromialgije, to je k vztrajni
razs$irjeni bolecini in povecani bolec¢inski obc¢utljivosti (27, 28).

Fibromialgija je tesno povezana z depresivnimi in emocionalnimi
simptomi in z osebno ali druzinsko anamnezo depresije ter z
antidepresivnim zdravljenjem (27). Morda sodi v skupino motenj
afektivnega spektra (ASD — Affective Spectrum Disorder), ki si delijo
eno ali ve¢ fizioloskih abnormnosti (ASD hipoteza) (28, 29). Prisotnost
psihiatri¢nih simptomov pomembno vpliva na resnost in potek
fibromialgije. Huje izrazena depresija in anksioznost sta povezani z
vecjim Stevilom telesnih simptomov in s slabsim funkcioniranjem (27).
Velika ameriska zavarovalniska raziskava je pokazala, da so bile v
vzorcu 33176 bolnikov s fibromialgijo pogosteje isto¢asno prisotne
motnje spanja ter depresivne in anksiozne motnje kot v podobno
velikem vzorcu oseb brez fibromialgije (25).

Fibromialgija je lahko povezana s stresnimi motnjami, za katere je
znacilno abnormno funkcioniranje osi, kot je nezmoznost supresije
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kortizola, kar najdemo tudi pri nekaterih du$evnih motnjah,
najpogosteje pri depresiji (28). Bolniki s fibromialgijo imajo lahko
motene cirkadiane ritme osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢nici (22,
28). Prisotne so tudi spremembe funkcioniranja avtonomnega ziv€evja
(zmanjSana mikrocirkularna vazokonstrikcija, hipotenzija, spremembe
v srénem ritmu in motnje spanja, ter kroni¢na simpati¢na aktivacija),
kar vodi v krepitev oziroma Siritev bolec¢ine (30, 31, 32). Pri fiboromialgiji
je prisotna tudi povecana obcutljivost na Stevilne drazljaje po modelu
centralne senzitacije (28). Prisotni so povecana vzdraznost nevronov
hrbtenjace, kar signalizira bolecino celo pri obi¢ajno prijetnih drazljajih
(alidonia), abnormnost centralnega procesiranja, disfunkcionalne
descendentne inhibitorne poti ter zmanjSana transmisija serotonina in
noradrenalina v hrbtenjaci (28). Bolniki s fibromialgijo imajo znizano
koncentracijo triptofana in serotonina v likvorju in plazmi ter
spremembe Vv serotoninskem transporterju (polimorfizme) (22, 33, 34).
Morda obstaja gensko tveganje za razvoj fibromialgije, ki bi lahko bilo
tudi dejavnik tveganja za depresivno motnjo in sindrom razdrazljivega
Crevesja (28).

Le razumevanje patofiziologije fibromialgije in so¢asnih psihiatri¢nih
motenj lahko vodi do izbire najbolj ustreznega zdravljenja.
Farmakoterapija ima pomembno viogo v zdravljenju fibromialgije,
najucinkovitejsi programi pa jo zdruzujejo z nefarmakoloskimi pristopi.
Najve¢ dokazov za ucinkovitost v zdravljenju fibromialgije podpira
tricikli¢ne antidepresive, zaviralce ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina oz. dvojno delujo¢e antidepresive (duloksetin,
milnacipran) in 0,8 ligande (pregabalin, gabapentin) (19, 35, 36, 37).
Dvojno  delujoci antidepresivi povecujejo serotonergi¢no in
noradrenergi¢no aktivnost vzdolz analgeti¢nih descendentnih poti v
hrbtenjaci, kar nato inhibira navzgor potekajo¢i prenos bolecine (15).
V randomiziranih nadzorovanih klini¢nih Studijah sta duloksetin in
milnacipran izkazala ucinkovitost v zdravljenju fibromialgije (36, 37).
Ob zmanjsanju fibromialgi¢ne bolecine so izzveneli tudi drugi simptomi
fibromialgije, kot so utrujenost, otrdelost, bole¢nost in slabsa kakovost
zivljenja. Ti u€inki so bili neodvisni od vpliva na depresivne simptome
(15). Pregabalin in gabapentin verjetno uc¢inkujeta preko spros¢anja
dolo¢enih nevrotransmiterjev, npr. substance P, glutamata in drugih
ekscitatornih aminokislin, ki vzpodbujajo prenos bole¢ine (36). Med
antidepresivi SSRI je nekaj pozitivninh dokazov za ucinkovitost
fluoksetina in paroksetina (38), potrebni pa so vi§ji odmerki kot v
zdravljenju depresije, verjetno za doseganje noradrenergicne
ucinkovitosti.

V klini¢ni praksi se je potrebno izogibati nesteroidnim antirevmatikom
in opioidom, ki so sicer koristni v blazenju akutne in periferne oz.
nociceptivne bolecine (osteoartrtis), niso pa ucinkoviti pri centralni ali
nevropati¢ni bolecini (22).

Nefarmakoloski pristopi so predvsem namenjeni lajSanju posledic
bolecine. Najve¢ pozitivnih dokazov je za edukacijo, aerobno telesno
vadbo in kognitivno vedenjsko terapijo, manj pa za treninge moci in
hipnoterapijo; dokazov za koristnost injekcij v bole¢e tocke ni (19).
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7 Praktiéni primer
54-letna zenska je v zadnjih dveh letih Zze vecCkrat obiskala svojega
osebnega zdravnika. Tozila je nad boleCinami v ramenskih sklepih in
v krizu. Klub obi¢ajnim diagnosti¢cnim postopkom ni bilo najti

neposrednega vzroka za te tezave. Zdravnik ji je predpisal nesteroidni
antirevmatik naproksen. Ni ji pomagal. Bila je nespecna in
nezadovoljna. Ob ponovnem obisku je prejela recept za midazolam.
Tri tedne je spala, kasneje pa vec ne. Pojavile so se bolecine po celem
telesu, kamor se je pritisnila, jo je bolelo, posebno hudo je bilo v rokah.
Stalna utrujenost in pomanjkanja volje sta ji onemogo¢ala uspesno
opravljanje sluzbe. Kljub uspesni karieri si je Zelela, da bi ostala kar
doma. Imela je ob&utek, da ji nihce ne more pomagati ob tem telesnem
trpljenju. Nobene volje ni ve¢ imela, strah jo je bilo, kaj bo prinesel
naslednji dan, izogibala se je ljudem.

Toc¢ke pozornosti:

e poleCine v rokah, krizu,

e ytrujenost in nespecnost

e pomanijkanje volje in energije

e pritozba samo o telesnih simptomih
e prejemala je NSAR in midazolam.

Kaj smo spregledali:

® nismo je vprasali o razpolozenju in o veselju do izvajanja aktivnosti,
ki jih je prej z veseljem opravljala

® nismo pomislili na komorbidno depresijo in boleCe telesne simptome

e zato je bila neustrezno zdravljenja.

7 Sklep

Povezava med depresijo in bole¢ino ali bole¢imi telesnimi simptomi
negativno vpliva na potek zdravljenja in funkcioniranje bolnikov s temi
komorbidnimi stanji. U¢inkovito zdravljenje depresije lahko pozitivno
vpliva na zmanj$anje ali umik emocionalnih in telesnih simptomov
depresije. Farmakoterapija in nefarmakoloske strategije lahko pozitivho
vplivajo tudi na fibromialgijo, ki je tesno povezana z depresivnimi in
anksioznimi simptomi.
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