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Summary

Antidepressants are often applied in the treatment of chronic pain. Analgesic action
of tricyclic antidepressants (TCAs) has been extensively studied and proven. TCAs are
associated with a number of adverse effects which are inconvenient for patients. The newer
antidepressants have fewer side effects and equivalent efficacy on mood disorders. This
article reviews the available publications (mainly placebo-controlled trials) concerning the
efficacy of these medications in the treatment of chronic pain. The data regarding selecti-
ve serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are conflicting. Trazodone (a serotonin-reuptake
inhibitor as well as a postsynaptic serotonin receptor antagonist) does not appear to be
effective for the treatment of chronic pain. No placebo-controlled studies are available
for noradrenergic and specific serotoninergic antidepressant (NaSSA) — mirtazapine and
noradrenaline reuptake inhibitor (NaRI) — reboxetine. Bupropion, a noradrenaline and
dopamine-reuptake inhibitor appears to be effective in the treatment of neuropathic pain.
Venlafaxine — selective serotonin and noradrenergic reuptake inhibitors (SNRI) was shown
to be effective in the treatment of different kinds of pain. Duloxetine (SNRI) is effective
in relieving both the emotional and painful physical symptoms of depression. Additional
randomized, controlled trials are necessary to fully evaluate the role of new antidepressants
in the treatment of chronic pain.
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Wstep

W 1960 r. opublikowano pierwsza prace potwierdzajaca przeciwbolowe dziata-
nie trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego — imipraminy [1]. Kolejne lata
przyniosty wiele danych potwierdzajacych skutecznos$¢ lekow przeciwdepresyjnych
o roznej budowie chemicznej w terapii chronicznych zespotow bolowych o rozma-
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itej etiologii. Obecnie leki przeciwdepresyjne sa powszechnie stosowane w leczeniu
bolu przewleklego (wg IASP to uporczywy, nawracajacy bol, trwajacy dhuzej niz 3
miesiace), w tym bolu, ktérego przyczyny nie mozna okresli¢. Dolegliwosci bolowe
o nieustalonej etiologii sa czesto jednym z objawow depresji. Wspotwystepowanie bolu
przewleklego i zaburzen depresyjnych nie budzi watpliwos$ci badaczy [2,3,4]. Skargi
na bol wystepuja u 30—84% pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi [4, 5].

W patogenezie zarowno bolu, jak i zaburzen depresyjnych dochodzi do podob-
nych zmian w obrebie tych samych uktadow neuroprzekaznikow. Spadek aktywnosci
ukladoéw noradrenergicznego, serotoninergicznego, dopaminergicznego i GABA-
ergicznego wystepujacy w depresji zaburza proces hamowania bodzca bdlowego.
Dysregulacja w zakresie wytwarzania neuropeptydow (nadmiar substancji P, niedobor
beta-endorfin), nasilajaca odczucie bolu, najprawdopodobniej odgrywa pewna role
w wyzwalaniu zaburzen depresyjnych [6].

Mechanizm dziatania analgetycznego lekéw przeciwdepresyjnych jest ztozony
i nie do konca poznany. Uwaza si¢, ze na efekt analgetyczny sktada si¢ wptyw na
aktywnos$¢ uktadow noradrenergicznego, serotoninergicznego i dopaminergicznego,
a takze zwickszenie stg¢zenia endogennych peptydow opioidowych, zahamowanie
wychwytu zwrotnego adenozyny, blokowanie receptora kwasu glutaminowego NMDA
oraz blokowanie kanatow jonowych [7].

Przeglad badan

Przeciwbdlowe dziatanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD)
udowodniono w kilkudziesigciu dobrze udokumentowanych opracowaniach badan
randomizowanych, podwdjnie §lepych, z grupa kontrolng placebo. Lynch [7], ana-
lizujac wyniki 41 badan dotyczacych efektu analgetycznego TLPD (amitryptyliny,
dezypraminy, imipraminy, klomipraminy, doksepiny, dibenzepiny, nortryptyliny) wy-
kazat, ze ta grupa lekow jest skuteczna w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego i obwodowego, a takze napigciowego i migrenowego bolu glowy oraz
atypowego bolu twarzy. Wyniki badan dotyczacych skutecznosci TLPD w leczeniu
bolu stawdw oraz tzw. bolu krzyza (low back pain) sa niejednoznaczne.

Sindrup i Jensen [8] zwrocili uwage na réznice w skuteczno$ci dziatania przeciw-
boélowego TLPD w zaleznosci od stopnia hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny
lub noradrenaliny. Stosujac leki dziatajace w sposéb zrownowazony na uktad seroto-
ninergiczny i noradrenergiczny (np. imipramina, amitryptylina) uzyskiwano poprawe,
definiowang jako zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bolowych co najmniej o 50%
u ok. 50% badanych. Natomiast leki dziatajace bardziej wybidrczo (np. klomipramina
—na uktad serotoninergiczny, a dibenzepina i dezypramina —na uktad noradrenergicz-
ny) wykazywaty mniejsza skuteczno$¢. Poprawg w zakresie nasilenia dolegliwo$ci
bolowych zanotowano u ok. 30% leczonych kazdym z tych lekow.

Oceniajac skuteczno$¢ dziatania przeciwbolowego TLPD, badacze sporadycznie
zajmowali si¢ efektem przeciwdepresyjnym leczenia. Najczesciej rozpoznanie depre-
sji byto podstawg do wykluczenia z badania. Bair i wsp. [9] znalezli tylko 14 badan
randomizowanych, podwdjnie Slepych, z placebo, dotyczacych skutecznosci TLPD
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w leczeniu bolu przewlektego, w ktorych analizowano, czy zmniejszeniu nasilenia bolu
towarzyszy poprawa stanu psychicznego. W 13 badaniach dziataniu przeciwb6lowemu
towarzyszyt efekt przeciwdepresyjny. Efekt analgetyczny TLPD wydaje si¢ jednak
niezalezny od sity dziatania przeciwdepresyjnego. Pojawia si¢ zwykle juz w pierw-
szym tygodniu leczenia (wczesniej niz spodziewany efekt przeciwdepresyjny). Dawka
leku, przy ktorej nastepuje zmniejszenie nasilenia bolu (od 25 mg/d amitryptyliny),
jest nizsza niz stosowana w leczeniu depresji [7, 10].

W 1990 r. Sindrup i wsp. opublikowali wyniki badafh zaleznosci pomigdzy ste-
zeniem imipraminy we krwi a efektem analgetycznym wystepujacym u pacjentéw
zneuropatig cukrzycowa. Dzialanie przeciwbdlowe pojawiato si¢ przy stezeniu ponizej
100 nmol/L, maksymalny efekt osiggano przy stezeniu 400-500 nmol/L, podczas gdy
stezenie terapeutyczne, powodujace zniesienie objawow depresji, byto istotnie wyzsze
—700-1100 nmol/L [8, 11].

TLPD, ktorych skuteczno$¢ w leczeniu bolu jest udowodniona, sa jednak niechetnie
przyjmowane przez pacjentdw ze wzgledu na zla tolerancj¢. Wystepowanie dziatan
ubocznych TLPD (gtéwnie efektu antycholinergicznego i sedatywnego) moze by¢ na
tyle ucigzliwe, ze pacjenci przerywaja kuracje [12].

Nowsze leki przeciwdepresyjne, powodujace mniej nasilonych objawow ubocz-
nych, obecnie powszechnie stosowane w leczeniu depresji, rowniez badano pod
wzgledem dziatania przeciwbolowego. Badania te jednak nadal sa nieliczne — naj-
wigcej dotyczy, wprowadzonych do leczenia w latach osiemdziesiatych, inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI).
Wyniki badan nie dajg jednak jednoznacznej oceny analgetycznych wlasciwosci tej
grupy lekéw [7].

Do tej pory opublikowano wyniki siedmiu badan randomizowanych, z podwoj-
nie $lepa proba, z placebo, dotyczacych dziatania przeciwbolowego fluoksetyny. W
badaniu d’Amato i wsp. [13] dotyczacym zapobiegania napadom migreny, w grupie
przyjmujacej fluoksetyng w dawce 20 mg/d po dwoch miesigcach leczenia znacznie
spadta czgstos¢ napadow migrenowych. Nie stwierdzono natomiast podobnej zmiany
u badanych otrzymujacych placebo. Fluoksetyna stosowana w dawce od 20 do 40
mg/d po 3—4 tygodniach leczenia byta skuteczniejsza niz placebo w leczeniu migreny
w 18-tygodniowym badaniu Adly’ego [14]. Odmienne wyniki uzyskali Saper i wsp.
[15] w badaniu skuteczno$ci dziatania przeciwbolowego fluoksetyny u 122 pacjentow
z przewleklym codziennym bolem glowy (ang. chronic daily headache — CDH) lub
migreng. Fluoksetyna podawana w dawce 40 mg/dobe przez 16 tyg. okazata si¢ sta-
tystycznie znamiennie bardziej skuteczna od placebo od trzeciego miesigca leczenia
u pacjentoéw z CDH, natomiast rownie mato skuteczna jak placebo przez caty czas
trwania badania u pacjentow z migreng.

Niejednoznaczne sg wyniki badan dziatania przeciwbolowego fluoksetyny u oséb
zrozpoznaniem fibromialgii. Wolfe i wsp. [16] nie stwierdzili réznicy w zmianie nasi-
lenia bolu pomiedzy grupa otrzymujaca przez 6 tygodni fluoksetyne (n=15) w dawce
20 mg/d a grupa placebo (n=9). Goldenberg i wsp. [17], poréwnujac dziatanie prze-
ciwbolowe fluoksetyny w dawce 20 mg/d, amitryptyliny w dawce 25 mg/d i placebo,
stwierdzili, ze leki byly podobnie skuteczne i skuteczniejsze niz placebo. Najsilniejszy
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efekt analgetyczny odnotowano w grupie, ktora otrzymywata amitryptyling i fluokse-
tyng jednocze$nie. Badanie to jednak byto przeprowadzane w matej grupie, liczacej
tylko 19 os6b. W badaniu Arnolda i wsp. [18] prowadzonym w najliczniejszej grupie
(60 pacjentek) fluoksetyna stosowana przez 12 tygodni w zmiennej dawce od 10 do
80 mg/d okazata si¢ skuteczniejsza niz placebo (p=0,002).

W jedynym badaniu randomizowanym z placebo, dotyczacym skutecznosci fluo-
ksetyny w leczeniu neuropatii cukrzycowej, efekt przeciwbolowy leku (40 mg/d) byt
réwny efektowi placebo. W podgrupie ze wspotistniejaca depresja stwierdzono wigksza,
lecz nieistotng statystycznie, poprawe w porownaniu z grupg placebo [19].

Rani i wsp. [20] poréwnujac analgetyczne wiasciwosci fluoksetyny (20 mg/d)
z amitryptyling (25 mg/d) oraz placebo u pacjentow cierpigcych na bol reumatyczny
wykazali, ze SSRI jest najskuteczniejsza i lepiej tolerowana niz amitryptylina. Nie
stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy w skutecznos$ci leczenia bolu mig-
$niowo-szkieletowego pomiedzy amitryptyling (50—75 mg/d) a fluoksetyng (20 mg/d),
stosowanymi przez 6 tygodni. W grupie leczonej TLPD stwierdzono poprawe u 14 na
17 badanych (82%), a wsrdd leczonych SSRI —u 14 na 18 badanych (77%) [21].

Mniejsza liczba badan randomizowanych z placebo dotyczy pozostatych lekow
z grupy SSRI. Opublikowano tylko 2 badania, w ktorych poroéwnywano efekt anal-
getyczny paroksetyny z placebo. W leczeniu neuropatii cukrzycowej paroksetyna (40
mg/d) byla skuteczniejsza niz placebo, ale mniej skuteczna niz imipramina (25-350
mg/d). Efekt analgetyczny byt zwigzany ze stezeniem leku we krwi [22]. Efekt
przeciwbdlowy paroksetyny (20 mg/d) nie przewyzszal efektu placebo u pacjentow
z ,,bolami krzyza” (ang. low back pain) [23]. W badaniu otwartym wsrdod 48 pacjentow
z przewlekltym codziennym bolem gltowy (chronic daily headache — CDH ), leczonych
paroksetyng (10-50 mg/d) przez okres od 3 do 9 miesigcy azu 92% liczba dni z bolem
zmniejszyla si¢ o ponad 92% [24].

Tylko 2 badania randomizowane z placebo dotycza przeciwbolowego dziatania
sertraliny. Statystycznie wigksza poprawe, w poréwnaniu z placebo, uzyskano u pa-
cjentow z bolem niekardiogennego pochodzenia, zlokalizowanym w klatce piersiowe;,
leczonych sertraling w dawce 50 mg/d przez 8 tygodni (n=30) [25]. Sertralina okazata
si¢ nieznacznie skuteczniejsza (ale nieistotnie statystycznie) niz placebo w leczeniu
przewlektego bolu miednicy. Badanie to bylo jednak przeprowadzone w matej, 23-
osobowej grupie [26]. Leczenie sertraling 50 pacjentow z bolem glowy przyniosto
poprawe u 4% badanych, a 50% deklarowato zaostrzenie bolow glowy [27].

W jednym badaniu randomizowanym, podwdjnie Slepym, z placebo, oceniano efekt
analgetyczny fluwoksaminy. Turkington i wsp. [28] stosowali fluwoksaming ($rednia
dawka 150 mg/d, n=21) albo placebo (n=21) u pacjentdéw cierpigcych na prostatodynie.
Lek skuteczniej niz placebo znosit odczucie bolu (p=0,01), niezaleznie od dzialania
przeciwdepresyjnego. Bank [29] poréwnujac skutecznos¢ fluwoksaminy (50 mg/d,
n=24) i amitryptyliny (25 mg/d, n=20) w profilaktyce migreny, stwierdzil, ze dzialanie
przeciwbdlowe obu lekow jest podobne, a w grupie leczonej fluwoksaming badanie
ukonczyt wigkszy odsetek pacjentow.

Citalopram (40 mg/d) okazat si¢ skuteczniejszy niz placebo w leczeniu neuropatii
cukrzycowej, ale nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem leku w surowicy
a efektem analgetycznym [30]. Nerregaard i wsp. [31], po 8 tygodniach leczenia, nie
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stwierdzili lepszego dziatania citalopramu niz placebo u pacjentéw z fibromialgia,
zardwno w zakresie odczuwanego bolu, jak i poprawy nastroju czy tez snu. Anderberg
[32] stosujac citalopram w dawce od 20 do 40 mg/d wsrod 35 badanych z fibromialgia,
zauwazylta po 8 tygodniach leczenia istotng statystycznie przewage dziatania analge-
tycznego (p<0,05) i przeciwdepresyjnego (p<0,01) citalopramu nad placebo. Bendsten
i wsp. [33] poréwnywali odpowiedz na citalopram (20 mg/d), amitryptyling (75mg/d)
iplacebo u 34 badanych z przewlektym napigciowym bélem gtowy. Poprawe wieksza
niz wsérdd pacjentow stosujacych placebo zanotowano zarowno w grupie leczonej
amitryptyling, jak i citalopramem, ale tylko w przypadku amitryptyliny réznica byta
istotna statystycznie. Dziatanie przeciwbdlowe escitalopramu oceniano tylko na modelu
zwierzgcym (test formalinowy). Escitalopram byt istotnie skuteczniejszy niz substancja
obojetna, podobnie jak dezypramina, wenlafaksyna i duloksetyna. R-citalopram nie
wykazat dziatania analgetycznego [34].

Badania dotyczgce dziatania przeciwbolowego antagonistow receptorow SHT,,
oraz wychwytu zwrotnego serotoniny (trazodon i nefazodon) przyniosty mato zache-
cajace rezultaty. Trazodon (1 mg/kg/d, n=35) okazal si¢ skuteczniejszy niz placebo
tylko w profilaktyce migreny u dzieci [35]. Natomiast efekt przeciwbolowy trazodonu
w leczeniu bolu przewleklego w przebiegu pourazowego uszkodzenia rdzenia (150
mg/d, n=18) [36], reumatoidalnego zapalenia stawow (1,5 mg/kg/d, n=47) [37], ,,b6-
low krzyza” (ang. low back pain) (200 mg/d, n=42) [38] i zespotu piekacych ust (ang.
burning mouth syndrome) (200 mg/d, n=37) [39] nie przewyzszat efektu placebo, a po-
wodowat u wielu pacjentéw objawy uboczne, bedgce powodem odstawienia leku nawet
u40% badanych [38,39]. Nie ma opublikowanych wynikéw badan randomizowanych,
podwojnie §lepych z placebo dotyczacych dziatania przeciwbolowego nefazodonu.
Goodnick i wsp. [40] w badaniu otwartym uzyskali istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia bolu u pacjentdw z neuroptia cukrzycowa leczonych nefazodonem ($rednia
dawka — 340 mg/d, n=10).

Skuteczno$¢ dziatania przeciwbdlowego bupropionu (inhibitora zwrotnego wy-
chwytu noradrenaliny i dopaminy) oceniono tylko w jednym badaniu randomizowa-
nym, podwojnie $lepym, z placebo. W 12-tygodniowym badaniu uczestniczyto 41 osob,
u ktorych wystepowat bol neuropatyczny (depresja byta kryterium wykluczajacym).
19 badanych otrzymywato przez pierwszych 6 tygodni bupropion SR (150-300 mg/d),
aprzez kolejnych 6 tygodni placebo. W drugiej grupie (n=21) stosowano w pierwszym
okresie badania placebo, a w drugim bupropion SR (150-300 mg/d). Efekt analgetyczny
leku byt istotnie statystycznie silniejszy niz placebo juz od drugiego tygodnia i narastat
wraz z czasem leczenia. Po przestawieniu pacjentoéw w 42 dniu badania z leku na pla-
cebo, i odwrotnie, bol w grupie otrzymujacej wezesniej lek powrdcit, natomiast ulegt
zmniejszeniu w grupie leczonej bupropionem od 7. tygodnia badania. Od 10. tygodnia
roznica w nasileniu dolegliwosci bolowych byta istotna statystycznie [41].

Do tej pory nie przeprowadzono badan kontrolowanych z placebo dotyczacych
leku przeciwdepresyjnego noradrenergicznego i specyficznie serotoninergicznego
— mirtazapiny, a takze inhibitora zwrotnego noradrenaliny — reboksetyny.

W jedynym randomizowanym badaniu poréwnano dziatanie analgetyczne mir-
tazapiny (30 mg/d) z amitryptyling (25 mg/d) wsréd pacjentow z przewlektym,
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napieciowym bolem gltowy (n=60). Po 6 miesiacach leczenia w obu grupach doszto
do zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bolowych, przy czym mirtazapina byta zde-
cydowanie lepiej tolerowana [42].

Brak jest jakichkolwiek doniesien, nawet kazuistycznych, dotyczacych analge-
tycznego efektu tianeptyny.

Opublikowano wyniki tylko jednego badania randomizowanego, podwdjnie §lepe-
g0, z placebo, w ktoérym oceniano dzialanie przeciwbdlowe selektywnego inhibitora
wychwytu monoaminooksydazy — moklobemidu, i porownywano z amitryptyling.
130 kobiet cierpigcych na fibromialgie (zaburzenia psychiczne byly kryterium wy-
kluczajacym) otrzymywato przez 12 tygodni moklebemid (450-600 mg/d), amitryp-
tyling (25-37,5 mg/d) albo placebo. U pacjentek leczonych amitryptyling uzyskano
poprawe we wszystkich uzywanych skalach oceniajacych rézne aspekty zaburzonego
funkcjonowania u chorych na fibromialgi¢ (m.in.: bél, jakos¢ i dtugos$¢ snu, uczucie
zmegczenia). W grupie, ktéra otrzymywata moklobemid uzyskano poprawe w zakresie
nasilenia bolu, ale lek uznano za nieskuteczny w leczeniu fibromialgii z powodu braku
poprawy zaburzen snu [43].

Ze wzgledu na wspomniany juz silniejszy efekt analgetyczny TLPD, dziatajacych
bardziej rownomiernie na uktad serotoninergiczny i noradrenergiczny niz selektyw-
nie na jeden z tych uktadow, duze nadzieje wigze si¢ z potencjalnym dziataniem
przeciwbolowym inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (se-
lective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI). W latach 90. pojawily
si¢ publikacje wynikow badan otwartych potwierdzajace skutecznos¢ wenlafaksyny
w leczeniu fibromialgii, przewlektego napieciowego bolu gtowy, migrenowego bolu
glowy oraz doniesienia kazuistyczne o skutecznym leczeniu wenlafaksyna neuropatii
popotpascowe;j, przewlektego korzeniowego bolu plecow, neuralgii migdzyzebrowe;j,
atypowego bolu twarzy oraz bolu poudarowego [44]. W tym dziesigcioleciu pojawily
si¢ pierwsze prace oparte na badaniach randomizowanych z placebo.

Kunz [45] badata dziatanie przeciwbolowe wenlafaksyny wsrod pacjentéw z neuro-
patig cukrzycowg (zaburzenia depresyjne stanowily kryterium wykluczajgce). Badani
otrzymywali przez 6 tygodni wenlafaksyne SR w dawce 75 mg/d (n=81) albo w dawce
150-225 mg/d (n=82), albo placebo (n=81). Nasilenie dolegliwosci bolowych w grupie
leczonej wenlafaksyng w dawce 150-225 mg/d bylo istotnie mniejsze niz w grupie
placebo od 3. tygodnia badania, a od 5. tygodnia rowniez istotnie mniejsze niz w gru-
pie leczonej dawka 75 mg/d. Juz od 2. tygodnia badania pacjenci, ktorzy otrzymywali
wenlafaksyne w dawce 150-225 mg/d, odnotowywali istotnie wigkszg ulge w zakresie
nasilenia dolegliwo$ci bolowych niz grupa placebo i réznica ta narastata w kolejnych
tygodniach. W przypadku leczonych dawka 75 mg/d ulga w nasileniu bolu byta istotnie
wigksza niz w grupie placebo tylko w 2., 3.1 5. tygodniu.

Sindrup i wsp. [46] porownywali skutecznos¢ leczenia bolu w przebiegu polineu-
ropatii pomiedzy wenlafaksyng (225 mg/d), imipraming (150 mg/d) oraz placebo.
Wenlafaksyna byla podobnie skuteczna jak imipramina (p=0,44), a oba leki istotnie
skuteczme_]sze niz placebo (p =0,006 dla wenlafaksyny oraz p=0,001 dla imipraminy).
W grupie leczonej i 1m1pram1nq istotnie czqsme_] wystepowaty 0b_|awy uboczne pod
postacia: sucho$ci w jamie ustnej i wzmozonej potliwosci.

W randomizowanym badaniu z placebo, u pacjentéw cierpigcych na neuropatie
po pélpascu, wenlafaksyna (75-225 mg/d, n=65) dziatala silniej przeciwbdolowo niz
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placebo (n=69), ale roznica ta byta nieistotna statystycznie. Autorzy uwazaja, ze mata
liczebno$¢ grup badanych, restrykcyjny doboér pacjentow (m.in. depresja byta kryte-
rium wykluczajacym) oraz krotki czas trwania badania (6 tygodni) byly czynnikami
ograniczajacymi wlasciwg oceng¢ dziatania przeciwbolowego leku [47].

Forssell 1 wsp. [48] badali skutecznos$¢ wenlafaksyny w leczeniu atypowego bolu
twarzy. Nie stwierdzil istotnej statystycznie rdznicy co do redukcji nasilenia bolu
pomiedzy grupa leczong wenlafaksyng w maksymalnej tolerowanej dawce (u wigk-
szosci pacjentow 75 mg/d) a grupg placebo. Natomiast ulga w bolu byla w grupie
otrzymujacej lek istotnie wigksza. Ograniczeniem tego badania byta mata liczebnos¢
grupy (20 osob) oraz niska dawka leku.

Podobne ograniczenia (grupa 13-osobowa, maksymalna dawka wenlafaksyny
75 mg/d) wystapily w badaniu dotyczacym leczenia wenlafaksyng bolu neuropa-
tycznego po terapii raka piersi. Zmiana nasilenia bolu w obu grupach byta podobna,
aw grupie, ktora otrzymywata lek, wigksza byta ulga w bolu. Autorzy zwrocili uwage
na fakt, ze u dwoch osob ze ztg odpowiedzig na lek stgzenie wenlafaksyny bylto niskie.
Jednoczesnie u dwoch ,,wolnych metabolizeréw”, u ktérych stwierdzono wysokie
stezenie leku, bol prawie catkowicie ustgpit [49].

Reuben i wsp. [50] oceniali skuteczno$¢ podania okotooperacyjnego wenlafaksyny
w prewencji zespotéw bolowych po mastektomii. Pacjentkom podawano wenlafak-
syne (150 mg/d) albo placebo przez 2 tygodnie, zaczynajgc od nocy przed zabiegiem
operacyjnym. 6 miesiecy po zabiegu istotnie rzadziej w grupie, ktora otrzymywata we-
nlafaksyne, wystepowaty dolegliwosci bolowe w okolicy klatki piersiowej (p=0,0002),
ramienia (p=0,003) oraz pachy (p=0,0009). Podobnie czgsto w obu grupach pojawiaty
si¢ bole fantomowe.

Doniesienia o analgetycznym efekcie milnacipranu sg nieliczne, zwykle maja
charakter kazuistyczny lub dotycza mato licznych grup otwartych.

Toyofuku [51], stosujac milnacipran w $redniej dawce 58,6 + 9,5 mg/d, uzyskat
spadek nasilenia dolegliwos$ci bolowych o co najmniej 50% u 5 z 10 pacjentow cier-
pigcych na zespot piekacych ust. Jedyne badanie randomizowane z placebo dotyczy
fibromialgii. Milnacipran (u wigkszosci 200 mg/d) okazat sie istotnie skuteczniejszy
niz placebo w leczeniu bolu, niezaleznie od wspotwystepujacej depresji [52].

Pomimo ze dolegliwosci bolowe o niewyjasnionej etiologii wystepuja u wigkszo-
$ci pacjentdw z rozpoznang depresja, to bardzo mato jest badan, w ktérych ocenia
si¢ skuteczno$¢ leku przeciwdepresyjnego w leczeniu bdlu u pacjentéw z depresja,
traktowanego jako jej somatyczny objaw. Badanie otwarte z zastosowaniem SSRI
(fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) wskazuje, ze poprawa w zakresie objawow
somatycznych depresji (gtownie bolu) nastepuje juz w pierwszym miesigcu leczenia
iutrzymuje si¢ mniej wigcej na tym samym poziomie przez dalszy czas leczenia [53].
Jedynymi badaniami randomizowanymi, podwojnie Slepymi, z placebo, sa badania
z duloksetyng (inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny). W pracy
Detkego i wsp. [54] stosowano przez 9 tygodni duloksetyng w dawce 60 mg/d (n=121)
albo placebo (n=115). Kryterium wlaczenia do badania bylo rozpoznanie duzej depresji
1 wspotistnienie objawdw somatycznych (bolu). Oceniano zmiang nasilenia bolu oraz
zmiang nasilenia depresji. Od 14. dnia badania stwierdzono istotne zmniejszenie si¢
nasilenia bolu w grupie leczonej duloksetyna, ktére utrzymywato si¢ na podobnym
poziomie przez dalszy ciag trwania badania. Najwigksza poprawa po 9 tygodniach
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leczenia dotyczyta bolu plecow, mniejsza bolu barkéw, a najmniejsza, nieistotna sta-
tystycznie — bolow glowy. Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny od 2. tygodnia byt
istotny statystycznie i narastal w kolejnych tygodniach badania. W badaniu Goldsteina
i wsp. [55] roznica stopnia poprawy, w zakresie dolegliwosci bolowych u 0séb z duza
depresja, pomiedzy grupa pacjentow zazywajacych duloksetyne w dawce 80 mg/d
(n=87) a otrzymujacych placebo (n=89), paroksetyne (20 mg/d, n=91) i duloksetyne
(w dawce 40 mg/d, n=86) pojawita si¢ juz po 7 dniach 8-tygodniowego badania, ale
dopiero od 42. dnia byta istotna statystycznie i tylko w poréwnaniu z grupa placebo.
Efekt analgetyczny duloksetyny w dawce 40 mg/d nie przewyzszat efektu placebo.
Fava i wsp. [56], analizujac wyniki badan dotyczacych leczenia depresji, w tym jej
objawow somatycznych, duloksetyna, zauwazyli, ze wéroéd pacjentow, u ktérych
wystapila poprawa w zakresie nasilenia bolu istotnie czgéciej dochodzito do remisji
depres;ji.

Wyniki opisanych badan wskazuja, ze leki przeciwdepresyjne moga by¢ wykorzy-
stywane w leczeniu r6znych zespotow bolowych, niezaleznie od wspotwystepujacych
zaburzen depresyjnych, na wszystkich szczeblach ,,drabiny analgetycznej”. Analge-
tyczny mechanizm ich dziatania jest ztozony i dotyczy wptywu na aktywno$¢ uktadow
roznych neuroprzekaznikow (noradrenergicznego, serotoninergicznego, dopaminer-
gicznego), zwigkszenia stezenia endogennych peptydow opioidowych, zahamowania
wychwytu zwrotnego adenozyny, blokowania receptora kwasu glutaminowego NMDA
oraz blokowania kanatéw jonowych. Dziatanie przeciwbolowe trojpierScieniowych
lekow przeciwdepresyjnych jest dobrze zbadane i udowodnione, jednak stosowanie
lekow z tej grupy zwigzane jest z licznymi, ucigzliwymi dla pacjenta dziataniami
ubocznymi. Wyniki badan oceniajacych przeciwbolowe dziatanie selektywnych inhi-
bitorow zwrotnego wychwytu serotoniny sg rozbiezne. Wydaje sie, ze trazodon (inhi-
bitor zwrotnego wychwytu serotoniny oraz antagonista postsynaptycznych receptorow
serotoninergicznych) nie jest skuteczny w leczeniu bolu przewlektego. Brak jest badan
kontrolowanych, z placebo, dotyczacych leku przeciwdepresyjnego noradrenergicz-
nego i specyficznie serotoninergicznego — mirtazapiny, a takze inhibitora zwrotnego
noradrenaliny — reboksetyny. Bupropion (inhibitor zwrotnego wychwytu noradrenaliny
i dopaminy) wydaje sie skuteczny w leczeniu bolu neuropatycznego. Szczegdlna uwaga
nalezy si¢ inhibitorom zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), ktore
cechujg si¢ lepsza tolerancjg niz TLPD oraz nie mniejszym efektem analgetycznym.
Badania nad duloksetyna sugeruja, ze zrownowazony wychwyt zwrotny serotoniny
inoradrenaliny skutecznie zmniejsza nasilenie afektywnych i somatycznych objawow
depres;ji.

Y ddienicaiiniii rmcald’dlnr’ncaiuo ddidrariia dde si+ice sdiic-ineié atec
- é¢nidiédiié facid
Niglderici

Ringalddinncaiti ele;rdnnaf +tant ddeli'thn d'ds ei+ige sdiic+ lne;co aislé. Ddincaiaielail

aiennacl ndloeleuolauo fincald dinneaits elerdnna alaieiii 6idivi ennélalaiarit, r dde ynie dle-

ferii. lalre;l ddestificl elqdnna ynié adod'd’ti na’ctili n &ilai- ~¢néliinss, ndodings 4&° droclint,
diai+tee neednisres. fiani rincalddinacial ddidrdma ordre;nldcgo;nn slitifes +cnéie diai+ing

MAVAA v ATMN MM ATA

HeEdnieia ¢ ndraicnleuue yoolensaiinniit ddc &+ 11cc itdorlice ithndilic’.
Ddiannrasliiné éenidrmodiaé iacid ddiannras In atiitl cnnslaiaricé (Al elindiécdiariits n



Skutecznos¢ lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu bolu przewlektego 29

oo
=4
=N=Y

e 8

ok B 2o

Wirksamkeit der Antidepressiva in der Behandlung
des chronischen Schmerzens — Studieniibersicht

Zusammenfassung

Die Antidepressiva werden héufig in der Behandlung des chronischen Schmerzens ange-
wandt. Die analgetische Wirkung der antidepressiven trizyklischen Mittel ist gut untersucht
und bewiesen, aber die Anwendung der Medikamente aus dieser Gruppe ist mit zahlreichen,
schweren fiir den Patienten Nebenwirkungen verbunden. Neuere antidepressive Arzneimittel
charakterisieren sich mit einer geringeren Zahl der Nebenwirkungen und einer vergleichbaren
Wirksamkeit in der Behandlung der Stimmungsstérungen. Der Artikel ist eine Ubersicht der
zuginglichen Studien (hauptsdchlich kontrolliert mit Placebo) zur Wirksamkeit dieser Medi-
kamente in der Behandlung des chronischen Schmerzens. Die Ergebnisse der Untersuchungen
zur analgetischen Wirkung der selektiven Inhibitoren der Wiederaufnahme von Serotonin sind
different. Es scheint, dass Trazodon (Inhibitor der Wiederaufhahme von Serotoninund Antagonist
der postsynaptischen serotoninergischen Rezeptoren) nicht wirksam bei der Behandlung des
chronischen Schmerzens ist. Es gibt keine Studien zum antidepressiven noradrrenergischen
Arzneimittel — Reboxetin, die mit Placebo kontrolliert wurden. Bupropion (Inhibitor der Wie-
deraufnahme von Noradrenalin und Dopamin) scheint bei der Behandlung des neuropatischen
Schmerzens wirksam zu sein. Wenflaxin (Inhibitor der Wiederaufnahme von Serotonin und
Noradrenalin) schien bei der Behandlung unterschiedlicher Schmerzsyndrome wirksam zu
sein und Duloxetin verringert die Intensitéit sowohl der affektiven Symptome als auch der
Schmerzsymptome der Depression. Zur vollen Beurteilung der Wirksamkeit neuer antidepres-
siver Arzneimittel bei der Behandlung des chronischen Schmerzens sind weitere randomisierte
Studien notwendig.

L’efficacité des médicaments antidépressifs dans la thérapie de la douleur chronique
— revue des recherches

Résumé

Les médicaments antidépressifs sont appliqués souvent dans la thérapie de la douleur chroni-
que. L’effet analgésique des tricycliques est bien connu pourtant leur application cause plusieurs
effets défavorables. Les nouveaux antidépressifs ont moins d’effets défavorables que les anciens
et ils ont la méme efficacité. Cet article donne la revue des recherches (controlées avec ’effet
de placebo) parlant de ’efficacité de ces médicaments dans la thérapie de la douleur chronique.
Les recherches analysant I’effet analgésique des inhibiteurs sélectifs du ressaisissement de la
sérotonine (SSRI) sont divergentes. Il semble que le trazodone (inhibiteur sélectif du ressa-
isissement de la sérotonine et I’antagoniste des récepteurs postsynaptiques sérotoninergiques)
n’est pas effectif dans la thérapie de la douleur chronique. Il n’y a pas de recherches contrélées
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avec I’effet de placebo concernant la mortazapine (amtidépressif noradrénergique et spécifique
sérotoninergique — NaSSA) et la reboxetine (inhibiteur du ressaisissement de noradrénaline —
NaRTI). Le bupropione (inhibiteur du ressaisissement de noradrénaline et de dopamine) semble
étre effectif dans la thérapie de la douleur neuropathique. La venlafaxine (inhibiteur sélectif du
ressaisissement de sérotonine et de noradrénaline (SNRI) est effective dans la thérapie de divers
syndromes de la douleur, la duloxetine (aussi SNRI) diminue I’intensité des symptomes affectifs
et de la douleur dans la dépression. Pour bien estimer I’efficacité des nouveaux antidépressifs
dans la thérapie de la douleur chronique il faut continuer ces recherches randomisées.
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