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Streszczenie

Depresja jest najczestszym schorzeniem psychicznym wystepuja-
cym u pacjentéw tzw. podstawowej opieki zdrowotnej i stwierdza
sie ja u 12,5% chorych, a w przebiegu schorzen przewlektych jest
rozpoznawana wielokrotnie czesciej.

Do rozwoju depresji w przebiegu schorzeh przewlektych przyczy-
nia sie wiele czynnikéw, takich jak: predyspozycje genetyczne, pre-
dyspozycje psychiczne, dtugotrwale utrzymujacy sie stres oraz
zwiekszenie stezen cytokin prozapalnych w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Osrodkowy uktad nerwowy w wyniku dziatania cyto-
kin prozapalnych aktywuje wiele zmian w uktadzie neuroendo-
krynnym i immunologicznym, okreslanych jako ,zachowanie cho-
robowe” (sickness behaviour).

W reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) depresja wystepuje
u 13-65% chorych, ale tylko u 25% chorych jest rozpoznana. Tak cze-
ste wystepowanie depresji jest wynikiem utrzymywania sie duzego
stezenia cytokin prozapalnych w tym schorzeniu, powodujacego zabu-
rzenia w zachowaniu. Depresja wptywa negatywnie na przebieg RZS,
nasilajac objawy somatyczne choroby. Z kolei wyniki leczenia depres;i
sg tym gorsze, im wigksza jest aktywnos¢ RZS, co powoduje zmniej-
szenie skutecznosci leczenia podtrzymujacego i zwieksza mozliwosé
wystapienia nawrotéw depresji po pierwszym epizodzie. Udowadnia
to koniecznos¢ jednoczesnego intensywnego leczenia obu choréb i ich
wczesnego rozpoznania. Rozpoznanie depresji moze nastrecza¢ duzo
trudnosci z powodu naktadania sie objawéw wystepujacych zaréwno
w depresji, jak i w RZS, takich jak: zmeczenie, brak apetytu, zmniej-
szenie masy ciafa, réznego typu dolegliwosci bélowe itp. Nierozpozna-
na depresja w przebiegu RZS, poza wptywem na nasilenie objawéw
choroby, zmniejsza skutecznos¢ stosowanej terapii, z uwagi na gorsza
wspétprace pacjenta i mniejsze zaangazowanie w leczenie. Zwieksza
to ryzyko mysli i prob samobojczych oraz skraca czas przezycia pacjen-
téw chorych na RZS.

Summary

Depression is the most common psychiatric disorder in primary
care patients and is found in about 12.5% of patients, though
depression is diagnosed much more often in patients with chronic
medical conditions.

The association between depression and chronic diseases appears
to be mediated by some genetic and behavioural mechanisms,
chronic stress and elevated concentration of pro-inflammatory
cytokines in the central nervous system. Some of the pro-inflam-
matory cytokines in brain tissue activate different neuroendocrine
and immune responses called “sickness behaviour”.

In patients with rheumatoid arthritis (RA), depressive disorder
occurs in 13-65% of cases, but only 25% of patients receive appro-
priate intervention. The high incidence of depression in RA patients
is mainly caused by high levels of cytokines. Depression negatively
impacts the course of rheumatoid arthritis and may even aggra-
vate its somatic features. On the other hand, the results of treat-
ment of depression appear to be worse in patients with rheuma-
toid arthritis and high disease activity, what decreases the efficacy
of supportive therapy and increases the recurrences of depression
after the first episode. Early diagnosis and treatment of depression
related to rheumatoid arthritis should be an integral part of the
management in rheumatoid arthritis and appropriate therapy of
both conditions should be undertaken simultaneously.

Depression can be difficult to recognize because many symptoms
(for example fatigue, loss of appetite, loss of bodyweight, pain) can
mimic those of rheumatoid arthritis. Even if depression is undiag-
nosed, it can still decrease the efficacy of the therapy for rheumatoid
arthritis because of reduced patient’s compliance and involvement
in treatment decisions. This may also increase suicidal ideation and
attempts, and is linked to increased mortality in RA patients.
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Wstep

Depresja jest chorobg dos¢ czesto wystepujaca
w populacji. Uwaza sie, ze duza depresja (depresja endo-
genna) wystepuje u 2,6-6,2%, dystymia u 2,3-2,7%,
a choroba dwubiegunowa u 1-1,7% populacji [1]. Bada-
nia przeprowadzone w wielu krajach przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia w latach 1988-1995 wykazaty, ze
najczesciej spotykanym zaburzeniem psychicznym
wystepujacym u pacjentéw tzw. podstawowej opieki
zdrowotnej jest depresja, ktéra stwierdzono u 12,5%
badanych, przy czym u prawie potowy pacjentéw choro-
ba nie byta rozpoznana [2, 3].

W 7 europejskich krajach przeprowadzono badania
DEPRES (Depression Research in European Society), ktére
wykazaty, ze rozpowszechnienie tzw. duzej depresji
w Europie wynosi od 3,8% do 9,1%, tzw. mate]j depresji —
od 1,5% do 3%, a objawy depresyjne niespetniajace kry-
teriow epizodu depresji — u 5,6-11,6% [4]. Badania
przeprowadzone w Polsce, oceniajace czestosé wystepo-
wania zaburzen depresyjnych wsrdd pacjentéw zgtasza-
jacych sie do lekarzy rodzinnych, wykazaty, ze wystepuja
one u 20,5% chorych. Wsréd tych pacjentéw najczest-
szym powodem zgtaszania sie do lekarza rodzinnego
byty przewlekte choroby somatyczne, a wsréd dominuja-
cych objawoéw przewlekty bél i zaburzenia snu. Najczest-
szymi chorobami somatycznymi w tej grupie chorych
byty: nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca
i zaburzenia hormonalne [5]. Na podstawie wynikéw
wielu badan wiadomo, Ze czestos¢ wystepowania depre-
sji w chorobach somatycznych zwieksza sie nawet do
55% [6]. W reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) de-
presja wystepuje u 14-46% chorych [7, 8].

Czynniki przyczyniajace sie do rozwoju
depresji w reumatoidalnym zapaleniu
stawow

Do rozwoju depresji w RZS przyczyniaja sie czynniki
endogenne, psychologiczne i zaburzenia immunologicz-
ne, ktére sg przyczyna choroby.

Czynniki endogenne

Do czynnikéw endogennych nalezy zaliczy¢ predys-
pozycje genetyczne (czestsze wystepowanie depresji
u chorych z obcigzonym wywiadem rodzinnym), zaburze-
nia w funkcjonowaniu neuroprzekaznikéw w obrebie osi
limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
(LPPN), zaburzenia funkcjonowania uktadu serotoniner-
gicznego.

Os LPPN to gtéwna o0$ dziatania stresu na organizm
ludzki. Zaburzenia w obrebie funkcjonowania tej osi sg

obserwowane u 50-75% chorych z rozpoznang duza

depresja. Stwierdzono u nich zwiekszone stezenie gliko-
kortykosteroidéw w osoczu, moczu i ptynie mézgowo-
-rdzeniowym, ich zwiekszone wydzielanie w odpowiedzi
na hormon adrenokortykotropowy (ACTH), a takze
wzrost objetosci przysadki mézgowej oraz nadnerczy.
Drugim zaktadanym mechanizmem powstania zaburzen
depresyjnych jest dysfunkcja uktadu serotoninergiczne-
go w organizmie wynikajaca ze zmniejszania stezenia
serotoniny w transmisji synaptycznej w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Obecnie wiadomo, ze zabu-
rzenia osi LPPN i uktadu serotoninergicznego wptywaja
na siebie wzajemnie, a wspélnym terenem ich oddziaty-
wania moze by¢ podwzgoérze, gdzie wystepuja zaréwno
receptory serotoninowe 5-HTIA wraz z receptorami dla
glikokortykosteroidéw MR (mineralo-corticoid receptor)
i GR (glucocorticoid receptor) [9, 10].

Zaburzenia uktadu immunologicznego
w przebiegu depresji

Na podstawie wynikéw badah z ostatnich lat wyka-
zano, ze w depresji dochodzi do zmian aktywnosci ukta-
du immunologicznego, co przyczynia sie do zwiekszenia
we krwi obwodowej liczby aktywowanych limfocytow T
oraz monocytéw, zwiekszenia stezenia cytokin prozapal-
nych, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a i interferon y, zwiek-
szenia stezenia prostaglandyny PGE, i nasilenia sekrecji
neopteryny (wskaznika stanu zapalnego). U chorych na
depresje stwierdza sie zwiekszenie stezenia biatek ostrej
fazy (biatka C-reaktywnego — CRP, haptoglobiny, a.,-anty-
trypsyny, a,-makroglobuliny, kwasnej a-glikoproteiny),
zwiekszenia stezenia sktadnikéw C3 i C4 dopetniacza
oraz hiperkortyzolemie [11-14]. Wiele badan przeprowa-
dzonych w ostatnich latach wykazuje, ze w depresji
dochodzi do wzajemnego komunikowania sie i oddziaty-
wania uktadu endokrynnego, nerwowego i odpornoscio-
wego poprzez neuroprzekazniki, hormony i cytokiny, co
odzwierciedla rozktad odpowiadajacych im receptoréw
(receptory dla neuroprzekaznikéw wystepuja na tych
samych komaérkach co receptory dla cytokin) [15-18].

W chorobach zapalnych (m.in. w RZS), w ktorych
dochodzi do wzmozonej syntezy cytokin prozapalnych,
obserwuje sie objawy depresyjne i zwiekszone ryzyko
zachorowania na depresje (okreslane jako ,,zachowanie
chorobowe” — sickness behaviour) [19-21]. Objawy de-
presji w zapalnych chorobach przewlektych wynikaja
zatem nie tylko z psychologicznych aspektéw choroby,
takich jak reakcja na przewlekty bél oraz stres zwigzany
z choroba, lecz s3 takze konsekwencja pobudzenia ukta-
du immunologicznego i zwiekszonego wydzielania cyto-
kin prozapalnych [22]. Potwierdzajg to badania nad
depresja indukowana terapia cytokinowa w chorobach
nowotworowych lub infekcyjnych [23-25].
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Wptyw lekéw stosowanych
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
na rozwéj depresji

Zgodnie z teorig cytokinowa zastosowanie lekéw
wptywajacych na zmniejszenie sie aktywnosci zapalnej,
takich jak leki blokujace TNF-a,, powoduje zmniejszenie
sie objawéw depresyjnych u chorych na choroby reu-
matyczne, w tym RZS [26, 27]. Leczenie glikokortykoste-
roidami moze natomiast indukowac lub nasila¢ juz wy-
stepujacg depresje u chorych na RZS. Czestosc
wystepowania zaburzeh psychicznych jest uzalezniona
od czasu przyjmowania glikokortykosteroidéw i od
ich dawki. Wykazano, ze przy dawce prednizonu do
40 mg/dobe powiktania psychiczne wystepuja u 1,3%
chorych, przy dawce od 40 do 80 mg/dobe —u 4,6% cho-
rych. Przy dawce powyzej 80 mg/dobe czestos¢ tego
typu powiktan zwieksza sie do 18,4% [28]. U chorych na
RZS we wczesnym okresie choroby, w przypadku poda-
wania 10 mg prednizonu przez 6 miesiecy nie zaobser-
wowano réznic znamiennie statystycznych w wystepowa-
niu depresji u chorych przyjmujacych glikokortykosteroidy
vs placebo [29].

Leczenie depresji wspoétistniejacej
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

Istnieje korelacja miedzy skutecznoscig leczenia
depresji w przebiegu RZS a skutecznoscig leczenia RZS
u chorych z depresja. Wiadomo bowiem, ze leczenie
RZS u chorych z depresja jest mniej skuteczne niz
u chorych bez depresji. Zmniejszenie efektu terapeu-
tycznego stosowanego leczenia obserwowane jest
rowniez w przypadku lekéw biologicznych z grupy
anty-TNF-a [30, 31]. Terapia lekami przeciwdepresyjny-
mi chorych na RZS ze wspdtistniejaca depresja wptywa
na zmniejszenie aktywnosci choroby, ale jest mniej
skuteczna w leczeniu samej depresji w poréwnaniu
z leczeniem chorych na depresje bez schorzenia wspot-
istniejacego [32-34].

Podsumowanie

Depresja jest choroba bardzo czesto wspoétistniejaca
z RZS i wptywajaca na przebieg tego przewlektego scho-
rzenia zapalnego. Rozpoznanie depresji u pacjentow z RZS
moze nastrecza¢ wiele probleméw z uwagi na wspélne
objawy somatyczne tych choréb, takie jak bél i uczucie
zmeczenia. Wyniki najnowszych badan swiadcza o tym, ze
zalecane jest jak najwczesniejsze rozpoznanie depres;i
i rozpoczecie terapii lekami przeciwdepresyjnymi, ponie-
waz poprawia to rokowanie w RZS i zmniejsza Smiertel-
nos¢ [35, 36].
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