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Definicja bolu

wg Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad Bolem

BAl jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z

aktualnie wystepujacym lub zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek, lub tez doznaniem
opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia.
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Epidemiologia przewlektego bélu

Badanie w 15 krajach Europy + lzrael (n= 46 394)
Rozpowszechnienie przewlektego bolu: 20%

Z czego:

66% bdl o umiarkowanym nasileniu (NRS = 5-7)
34% znaczne nasilenie (NRS = 8-10)

46% bol staty

54% bol przerywany

59% bdl wystepowat 2-15 lat

21% diagnoza depresji

61% czesciowo lub catkowicie niezdolni do pracy
19% stracito prace

Breiviki wsp. 2006



Epidemiologia depresiji

e Zaburzenia depresyjne sg jednym z czestszych
stanow chorobowych

* Rozpowszechnienie depresji w ciggu zycia wynosi
okoto 10%




Przewodzenie i przetwarzanie bodzcow bolowych

PFC-kora przedczotowa
ACC- przedni zakret obreczy
BG-jadra podstawne

AMY- jadra migdatowate
PAG- substancja szara okotowodociggowa
RVM -brzuszno-dogtowowa czes¢ rdzenia przedtuzonego

DLPT grzbietowo-boczna nakrywka mostu

Bushnell i wsp. 2013 6




Attentional modulation
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ACC- przedni zakret obreczy
SPL- gorny ptat ciemieniowy

BG-jgdra podstawne

AMY- jadra migdatowate

PAG- substancja szara okotowodociggowa
RVM -brzuszno-dogtowowa czes¢ rdzenia przedtuzonego

DLPT grzbietowo-boczna nakrywka mostu
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Frida Cahlo
The Broken Column (1944)




,Frida Kahlo i Diego Rivera. Polski kontekst”
CK Zamek Poznan
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William Styron (1925-2006)

“Tajemniczo i w sposob catkowicie odlegty od naturalnego

doswiadczenia, szara mgta horroru wywotywana przez depresje

nabiera jakosci bolu fizycznego.”

WILLIAM STYRON
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Depresja w zespotach bolowych

Kliniki leczenia bolu 52%
Oddziaty ortopedyczne i reumatologiczne 56%,
Oddziatach specjalizujgce sie w leczeniu bdlu twarzy 85%
Kliniki ginekologiczne 13%

Ryzyko wystgpienia depresji jest proporcjonalne do nasilenia bdlu, jego
czestosci nawrotoéw, dtugosci oraz ilosci objawow.

(Bair i wsp. 2003)

Migrena 57%
Przewlekty napieciowy bodl gtowy 51%.

(Juang i wsp. 2000)

12



Bol w depresii

* Przeglad 14 badan:
Bol wystepuje srednio u 65% chorych z depresja

(Bair i wsp.2003)

 Badania populacyjne 18 980 oséb w wieku od 15 do 100 lat
Objawy epizodu depresyjnego: 4% badanej populacii.
U 43,4% osob co najmniej jeden rodzaj bolu.

(Silverstein 2002)
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Badania hiszpanskie
(Aguera-Ortiz i wsp. 2010)

3566 chorych leczonych z powodu depresji
Rozpowszechnienie bolu: 59,1%

U 42% badanych, ktorzy zgtaszali bol nie potwierdzono
zadnej choroby somatycznej
Czesciej u:

- kobiet

- 0SOb starszych

- Z bardziej nasilong depresja

- Z nasilonym objawem ,utrata energii”
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Badania FINDER

(Demyttenaere i wsp. 2010)

Badani: 3468 chorych leczonych z powodu depresii

Przed rozpoczeciem leczenia
956% badanych bdl o nasileniu umiarkowanym/ciezkim
Z czego:
U 54% wptywat on na funkcjonowanie

Po 6 miesigcach leczenia odpowiednio u 32% i 28%

Zwigzek nasilenia bolu z: wiekiem, bezrobotni oraz iloscig
poprzednich epizodow i dtugoscig obecnego
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Bol w depresji: Implikacje kliniczne

Depresja+ wspotwystepujgca zdiagnozowana choroba
przebiegajgca z bolem

Depresja+ wspotwystepujgca niezdiagnozowana choroba
przebiegajgca z bolem

Depresja z objawami bolowymi



Bol w depresji: konsekwencje

Depresja jest czesciej nie rozpoznana
Gorsza odpowiedz na leczenie i dtuzszy czas do
uzyskania remisji (Fishbain i wsp. 2015)

Bol w remisji-wieksze ryzyko nawrotu
Wieksze ryzyko zachowan samobojczych

Wieksze koszty leczenia



Przyczyny bolu w depresji

Cytokiny prozapalne
Glutaminian

Substancja P

Serotonina i noradrenalina

Hipoteza uwrazliwienia



Cytokiny prozapalne-bol-depresja

Stezenie IL-1, IL-6, TNF-a

DEPRESJA :
podwyzszone

Choroby przebiegajace 2 Czeste wspotwystepowanie
podwyzszeniem stezenia cytokin .
depres;ji

(astma, RZS)

Bol neuropatyczny Podwyzszone stezenie
Zapalenie stawow cytokin prozapalnych

Czeste wspotwystepowanie

Leczenie cytokinami (zapalenie
depres;ji

watroby, nowotwory)
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Bol w depresji: mechanizmy biochemiczne
cytokiny prozapalne

CYTOKINY PROZAPALNE

interleukina -1 p (IL-4p), System imunologiczn
interleukina2 (IL-2), V4 g Yy

interleukina-6 (1L-6), i odpowiedz zapalna
interleukina-8 (IL-8)
czynnik martwicy nowotworu-a (TNF-a)

Aktywacja osi PPN Zmniejszenie Zwiekszanie aktywnosci szlaku
dostepnosci kinureninowego
tryptofanu

Zwiekszenie syntezy kwasu
quinolinowego
v

Dziafanie agonistyczne na rec.
NMDA

 ormnieneurosyane




Glutaminian-depresja- bol

Receptory metabotropowe mGLU |, s3 zlokalizowane w
strukturach moézgu zwigzanych z przetwarzaniem bodzcow
bolowych.

/wiekszona ekspresja receptorow mGLU w zwierzecych
modelach bolu.

W depresji zwiekszenie stezenia glutaminianu.

Dziatanie przeciwdepresyjne lekow modulujgcych
przekaznictwo glutaminergiczne (ketamina?, memantyna?).




Rozmieszczenie substancji P w mozgu

Prefrontal Cortex

Striatum V., & a Locus ceruleus

Amygdala

Hippocampus . Emesis centers
Nucleus tractus

Raphe nuclei (5-HT) solitarius
Substance P HEims Monoamine Pathways

Substancja P i receptory neurokininowe-1 sg obecne w
wielu strukturach OUN
W tym takze zwigzanych z regulacja emocji, stresu i
nastroju




Substancja P(sp)- depresja-bol

Obecnosc SP i rec. NK-1R w uktadzie limbicznym sugeruje ich
znaczenie w regulacji emocji

W depresji- podwyzszony poziom SP we krwi i ptynie m-rdz.

Ymniejsyenie nasilenia objaww po leczeniu
przeciwdepresyjnym - zmniejszenie stezenia SP

Antagonisci rec. NK-1R w depresiji: sprzeczne wyniki badan
sprzed 10 lat
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Dlaczego depresja boli? (stani 2002)
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Kora przedczotowa

Kora czuciowa
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Wymiar czuciowy (sensoryczny bolu

PAG- substancja szara okotowodociggowa \
RVM -brzuszno-dogtowowa czes$¢ rdzenia przedtuzonego
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DLPT grzbietowo-boczna nakrywka mostu



A. Anticipation Period (Painful Heat - Non-Painful Warmth)
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Hipoteza uwrazliwienia (sthizo0n

Bodzce nocyceptywne spowodowane uszkodzeniem tkanki
wywotujg uwrazliwienie
1. obwodowe- zwigzane ze zmniejszeniem progu pobudliwosci
neuronow obwodowych oraz
2. osrodkowe spowodowane zwigkszeniem pobudliwosci
neuronow rdzenia przediuzonego oraz zmianami
neuroplastycznymi synaps, zmniejszenie procesow hamowania

Po ustagpieniu pierwotnej przyczyny pozostajg przewlekte doznania
bolowe o réznej lokalizaciji.

Istotne w postepowaniu terapeutycznym miatoby by¢ wczesne
zastosowanie lekdw hamujacych przewodzenie bodzcow bolowych,
co mogtoby zapobiegac uwrazliwieniu obwodowemu i
osrodkowemu.
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| Normal Sensation l
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/> Nociceptor ﬂm

Woolf 2011: Central sensitization: Implications for the diagnosis
and treatment of pain
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Central Sensitization

Hyperalgesia

T
Zan =

Allodynia

Woolf 2011: Central sensitization: Implications for the diagnosis
and treatment of pain
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Czynnosciowe zespoty somatyczne
Zespot centralnego uwrazliwienia

Central Sensitivity Syndrome

Fibromyalgia

Zespot jelita drazliwego

|diopatyczny bol dolnego odc. kregostupa
Bole gtowy (napieciowe, migrena)

Zespot bolesnego pecherza, przewlekte zapalenie
prostaty

Przewlekty bol miednicy
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Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bolu
neuropatycznego

Metaanaliza 229 badan klinicznych
Whnioski:

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu bélu neuropatycznego s3

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSNRI)
Pregabalina

Gabapentyna

Leki drugiego rzutu :
Przezskorna lidokaina

Przezskérna kapsaicyna
Leki trzeciego rzutu

opiaty

toksyna botulinowa A

Finnerup Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
a systematic review and meta-analysis Lancet Neurol 2015; 162-73
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Zmiany nasilenia bolu chorych na depresje leczonych
duloksetyng, paroksetyng lub placebo

Study | Study 2 Study 3
el S Dusloxetine 80 mg/day
= = {} == Duloxetine 60 mg/day
5 ssne{ ===+ Duloxetine 40 mg/day

=—il— Paroxetine 20 mg/day
Placebo
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Treatment Weeks

‘Significant difference, compared with placebo, p=0.05.
“Significant difference, compared with placebo, p=0.001.
“Significant difference, compared with placebo, p=0.01.

Goldstein i wsp. 2007: Effects of Duloxetine on Painful
Physical Symptoms Associated With Depression
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/mniejszenie nasilenia bolu, a poprawa w zakresie
nasilenie objawow depresiji

50% poprawy w zakresie nasilenia bolu niezaleznie od
zmniejszenia nasilenia depresji. (Fava et al. 2004)

Zmniejszenie nasilenia bolu o > 50% stwierdzono wczesniej (sr.
6,3 dni) niz zmniejszenie o >50% nasilenia bdlu (7.6 dni),
Podobnie w badaniach z uzyciem escitalopramu i
nortryptyliny (Jaracz i wsp. 2015)

Whiosek: Wptyw LPD na bdl i objawy depresji moze byc¢
niezalezny



Leczenie somatycznych objawow depresji lekami
przeciwdepresyjnymi nowej generacji : przeglad systematyczny i

metaanaliza

Favors paroxetine - - Favors duloxetine

Detke et al.24 .

Goldstein et al.26
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Perahia et al.27 T .
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Eli Lilly28
Pooled WMD %
15 -10 -5 0 5 10
Effect Size

Pooled WMD (weighted mean difference): 0.8 mm: 95% confidence
interval: <3.8 to 2.3,

Krebs EE i wsp. 2008
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Metaanaliza: Gebhardt i wsp.2016

e Cel: Czy poszczegblne grupy LPD roznig sie wptywem na
objawy bolowe depresiji
* Whnioski:
1. SNRI oraz SSRIs, istotnie skuteczniejsze od placebo
w tagodzeniu bolu w depresiji

2. Brak istotnych réznic w poréwnaniu z PL w
przypadku TLPD

3. Dodatnia korelacja miedzy zmniejszeniem bolu i
podstawowych objawow depresiji




Poréwnanie réznic nasilenie bélu Miedzy badaniem w dniu O (ESCIT sr.
6.7, NOR sr. 4.6) and i kolejnymi punktami badania u chorych leczonych
escitalopramem (n=30) lub nortryptyling (n=30) (Mann-whitney test).

NS NS NS NS

0-8

weeks (-2

W ESCIT mNOR

Jaracz i wsp. 2015
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Nasilenie bolu oceniane przy pomocy skali VAS u chorych na
depresje leczonych
escitalopramem (E), nortryptyling (N) oraz wenlafaksyng (V)

EvsN
vs V

P value

6.68 (7.64) 4.56 (4.61) 5.69 (4.73) 0.299

1.10 (1.70) 1.05 (2.20) 1.30(1.92) 0.102

0.07 (190) 0.41(2,19) 0.87 (2.03) 0.612

0.67 (1.80) 0.29 (0.69) 0.41(1.18) 0.191

0.76 (1.60) 0.29 (0.60) 0.37 (1.14) 0.469

Kruskal-Wallis H test with Monte-Carlo enumeration p-value

n number of patients, SD standard deviation,

Jaracz i wsp. 2017 (w druku)
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Bol w depres;ji

Podsumowanie

Objawy bolowe wystepujg u okoto 50% chorych na depresje
Majg niekorzystny wptyw na przebieg i odpowiedz kliniczng na
leczenie.

Patofizjologia tych objawow jest zwigzana z zaburzeniem
przetwarzania bodzcow bolowych w mozgu

Istotna role odgrywajg takze takie mechanizmy jak zaburzenia
przekaznictwa 5-HT i NA i nieprawidtowg aktywacje cytokin
prozapalnych, substancji P.

Wptyw lekow przeciwdepresyjnych o réznym mechanizmie
dziatania na bdl w depresiji jest przedmiotem badan.



