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Streszczenie
Leki przeciwdepresyjne s¹ od wielu lat stosowane w leczeniu ró¿nych zespo³ów bólowych.

Mechanizm dzia³ania przeciwbólowego nadal jest niejasny. Najprawdopodobniej sk³adaj¹ siê na
ten efekt: wp³yw na uk³ad serotoninergiczny, noradrenergiczny, dopaminergiczny, GABA-ergiczny
i opioidowy, hamowanie wychwytu zwrotnego adenozyny, blokowanie receptora NMDA oraz
kana³ów jonowych. Dzia³anie przeciwbólowe trójpier�cieniowych leków przeciwdepresyjnych
(TLPD) zosta³o udowodnione. Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny pomimo lepszej tole-
rancji wydaj¹ siê nie byæ szczególnie efektywne w leczeniu bólu. Wyniki badañ kontrolowanych
dotycz¹cych inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, milna-
cipran, duloksetyna) sugeruj¹, ¿e leki te s¹ równie skuteczne w leczeniu bólu jak TLPD a lepiej
tolerowane. Efekt analgetyczny wydaje siê byæ niezale¿ny od dzia³ania przeciwdepresyjnego.

Summary
Antidepressant drugs have been used for many years to treat various pain syndromes. The

mechanism of analgesic action is still unclear. The following factors most likely contribute to this
effect: interfering with noradrenergic, serotoninergic, dopaminergic, GABA-ergic and opioid sys-
tems, adenosine reuptake inhibition, blocking of the NMDA receptor and ion channels. Analgesic
action of tricyclic antidepressants (TcA) have been proven. In spite of their improved tolerance,
selective serotonin reuptake inhibitors do not appear to be particularly effective in the treatment of
pain. Recently, a number of controlled trials with selective serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors, such as venlafaxine, milnacipran and duloxetine, suggest that these drugs are as effec-
tive in relieving pain as TcA and better tolerated. The analgesic effect of antidepressants seems to
be independent of their antidepressant effect.
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Pierwsze doniesienie, autorstwa Paoliego i wsp., dotycz¹ce przeciwbólowego
dzia³ania leków przeciwdepresyjnych zosta³o opublikowane w 1960 roku (44).
Do tej pory przedstawiono wyniki wielu badañ, w tym randomizowanych, po-
dwójnie �lepych, zarówno na modelach zwierzêcych jak i przeprowadzonych
w�ród ludzi, dotycz¹cych analgetycznego dzia³ania leków przeciwdepresyjnych
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z ró¿nych grup. O ile skuteczno�æ dzia³ania przeciwbólowego leków przeciw-
depresyjnych zosta³a potwierdzona o tyle mechanizm powoduj¹cy to dzia³anie
nadal nie do koñca jest wyja�niony (35). Wcze�niejsze teorie próbuj¹ce wyt³uma-
czyæ to zjawisko k³ad³y nacisk g³ównie na afektywny aspekt bólu i zak³ada³y, ¿e
leki przeciwdepresyjne (10):

● redukuj¹ ból jako jeden z objawów depresji
● zwiêkszaj¹ tolerancjê na ból poprzez leczenie depresji
● dzia³anie przeciwbólowe jest elementem efektu sedatywnego leków prze-

ciwdepresyjnych.
Obecnie uwa¿a siê, ¿e oprócz wy¿ej wymienionych aspektów leki przeciw-

depresyjne posiadaj¹ same w sobie w³a�ciwo�ci analgetyczne i ich dzia³anie przeciw-
bólowe jest równie¿ niezale¿ne od efektu przeciwdepresyjnego. Pojawia siê zwykle
wcze�niej ni¿ spodziewany efekt przeciwdepresyjny, a dawka oraz stê¿enie leku
w surowicy, przy której nastêpuje zmniejszenie nasilenia bólu s¹ ni¿sze ni¿ sto-
sowane w leczeniu depresji (35, 61).

Mechanizm dzia³ania antynocyceptywnego leków przeciwdepresyjnych w aspek-
cie biochemicznym nadal jest niewyja�niony. Uproszczeniem, a nawet obarczona
du¿¹ niepewno�ci¹ wed³ug niektórych autorów jest hipoteza monoaminergiczna,
zak³adaj¹ca, ¿e efekt analgetyczny zwi¹zany jest ze zwrotnym hamowaniem wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny (NA) i serotoniny (5HT) (4, 28, 29). Nie jest
równie¿ do koñca jasne na jakim etapie drogi przewodzenia bólu dzia³aj¹ leki
przeciwdepresyjne. Korzeniewska-Rybicka i P³a�nik stwierdzili na modelu zwie-
rzêcym brak dzia³ania analgetycznego przy podaniu leków �ródoponowo oraz
dzia³anie przeciwbólowe przy podaniu dokomorowym. Obserwacja ta jest zgodna
z hipotez¹, ¿e leki przeciwdepresyjne moduluj¹ przewodzenie bólu g³ównie nad-
rdzeniowo (w obrêbie wzgórza, podwzgórza, uk³adu limbicznego i kory) (31).
Bardzo prawdopodobnym mechanizmem dzia³ania przeciwbólowego leków
przeciwdepresyjnych jest blokowanie receptora glutamatergicznego NMDA, inter-
akcje z uk³adem opioidowym, zahamowanie wychwytu zwrotnego adenozyny,
aktywacja uk³adu GABA-ergicznego, blokowanie kana³ów jonowych (Na+, Ca2+),
otwieranie kana³ów K+, aktywacja bia³ka G (10). Sugeruje siê równie¿, ¿e leki
przeciwdepresyjne wp³ywaj¹ na przewodzenie bólu poprzez zmniejszenie eks-
presji tumor necrosis factor-" � TNF-" w neuronach noradrenergicznych miejsca
sinawego i hipokampa, powoduj¹c zwiêkszenie uwalniania noradrenaliny bior¹-
cej udzia³ w hamowaniu czucia bólu (40). Tsaj opublikowa³ w 2005 roku hipotezê
zak³adaj¹c¹ udzia³ mózgowopochodnego czynnika neurotropowego (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) w efekcie analgetycznym leków przeciwdepresyjnych
w leczeniu bólu neuropatycznego. Leki te zwiêkszaj¹ stê¿enie BDNF, który bez-
po�rednio ma hamowaæ przewodzenie czucia bólu w rogach tylnych rdzenia oraz
wp³ywaæ na plastyczno�æ synaptyczn¹ i uwalnianie neurotransmiterów (67).

W³a�ciwo�ci analgetyczne trójpier�cieniowych leków przeciwdepresyjnych
(TLPD) znane s¹ od ponad 40 lat. Jest to najlepiej zbadana i opisana grupa leków
przeciwdepresyjnych pod wzglêdem dzia³ania przeciwbólowego. Uwa¿a siê, ¿e
wszystkie wy¿ej wspomniane mechanizmy dzia³ania analgetycznego dotycz¹
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TLPD. Przeciwbólowe dzia³anie TLPD udowodniono w kilkudziesiêciu badaniach
randomizowanych, podwójnie �lepych z grup¹ kontroln¹ placebo. Badania te dowo-
dz¹ skuteczno�ci TLPD w leczeniu polineuropatii (w tym cukrzycowej), neuralgii
po pó³pa�cu, zespo³ów bólowych po mastektomii, bólu neuropatycznego pocho-
dzenia o�rodkowego, bólu poudarowego, napiêciowego i migrenowego bólu g³o-
wy oraz atypowego bólu twarzy. Wyniki badañ dotycz¹cych skuteczno�ci TLPD
w leczeniu bólu stawów oraz tzw. �bólu krzy¿a� (low back pain, LBP) s¹ niejedno-
znaczne (10, 35, 62). TLPD okaza³y siê byæ nieskuteczne w leczeniu neuropatii
obwodowej w przebiegu zaka¿enia wirusem HIV, co mo¿e byæ zwi¹zane ze wspó³-
istniej¹cym uszkodzeniem o�rodkowego uk³adu nerwowego. Równie¿ dzia³anie
TLPD w leczeniu bólu po uszkodzeniu rdzenia krêgowego nie przewy¿sza³o efektu
placebo (62). TLPD powodowa³y istotnie wiêksz¹ poprawê ni¿ placebo we wszyst-
kich ocenianych parametrach u pacjentów z fibromialgi¹ (nasilenie bólu, zmêcze-
nie, sen, bolesno�æ uciskowa, poranna sztywno�æ). Najwiêksz¹ poprawê stwierdzo-
no w zakresie zaburzeñ snu, co nale¿y wi¹zaæ z sedatywnym dzia³aniem TLPD (33).

Celem oceny skuteczno�ci leczenia przeciwbólowego powszechnie stosuje siê
wska�nik NNT � numbers needed to treat. NNT okre�la liczbê pacjentów pod-
danych leczeniu danym lekiem, przy której u jednego z nich nastêpuje zmniej-
szenie nasilenia dolegliwo�ci bólowych o co najmniej 50%. NNT wyliczane jest
tylko na podstawie wyników badañ randomizowanych, z placebo. NNT dla TLPD
w leczeniu bólu obwodowego neuropatycznego (z wy³¹czeniem neuropatii spo-
wodowanej HIV) wynosi 2,3 (2,1�2,7) (62). Oznacza to, ¿e poprawa zdefiniowana
jako zmniejszenie nasilenia dolegliwo�ci bólowych co najmniej o 50% wystêpuje
u ok. 40�45% leczonych TLPD.

Zauwa¿ono ró¿nice w skuteczno�ci dzia³ania przeciwbólowego TLPD w za-
le¿no�ci od stopnia hamowania wychwytu zwrotnego 5HT lub NA. NNT dla
leków dzia³aj¹cych w sposób zrównowa¿ony na uk³ad serotoninergiczny i nor-
adrenergiczny (np. imipramina, amitryptylina) wynosi 2,2 (1,9�2,6). Natomiast
leki dzia³aj¹ce bardziej wybiórczo (np. klomipramina � na uk³ad serotoninergicz-
ny, a dibenzepina i dezypramina � na uk³ad noradrenergiczny) wykazywa³y mniej-
sz¹ skuteczno�æ NNT = 2,5 (2,1�3,3) (62). Bior¹c pod uwagê NNT, TLPD s¹
najskuteczniejsz¹ grup¹ leków w leczeniu bólu w przebiegu polineuropatii (30).
Najczê�ciej badanym TLPD by³a amitryptylina stosowana w �redniej dawce od
50 do 100 mg/dobê (62).

Oceniaj¹c skuteczno�æ dzia³ania przeciwbólowego TLPD, badacze sporadycz-
nie zajmowali siê efektem przeciwdepresyjnym leczenia. Najczê�ciej rozpoznanie
depresji by³o podstaw¹ do wykluczenia z badania. Bair znalaz³ tylko 14 badañ
randomizowanych, podwójnie �lepych z placebo dotycz¹cych skuteczno�ci TLPD
w leczeniu bólu przewlek³ego, w których analizowano czy zmniejszeniu nasilenia
bólu towarzyszy poprawa stanu psychicznego. W 13 badaniach dzia³aniu przeciw-
bólowemu towarzyszy³ efekt przeciwdepresyjny (5).

TLPD blokuj¹c receptory muskarynowy, histaminowy, "1-adrenergiczny, wy-
wo³uj¹ liczne objawy niepo¿¹dane, w wyniku których leki te czêsto s¹ �le tolero-
wane i odstawiane pomimo skutecznego dzia³ania antynocyceptywnego. Nowsze
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leki przeciwdepresyjne, dzia³aj¹ce bardziej selektywnie s¹ lepiej tolerowane, ale
ze wzglêdu na ow¹ selektywno�æ czêsto mniej skuteczne w leczeniu bólu.

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) w sze�ciu na siedem opu-
blikowanych badañ porównawczych z TLPD okaza³y siê byæ mniej skuteczne
w leczeniu bólu. Badanie, w którym fluoksetyna stosowana w dawce 20 mg/d by³¹
skuteczniejsza ni¿ amitryptylina (25 mg/d) w ocenie ekspertów cechuje siê znacz-
n¹ metodologiczn¹ niedoskona³o�ci¹ (38).

Badania randomizowane, podwójnie �lepe z placebo lub TLPD, oceniaj¹ce
dzia³anie analgetyczne SSRI przynosz¹ niejednoznaczne, czêsto rozczarowuj¹ce
wyniki. Moja i wsp. dokonali metaanalizy 13 badañ (636 osób badanych) doty-
cz¹cych zastosowania SSRI w profilaktyce migreny i napiêciowego bólu g³owy.
Po 2 miesi¹cach leczenia SSRI nie by³y skuteczniejsze ni¿ placebo w leczeniu
migreny. Pacjenci z napiêciowym bólem g³owy przyjmuj¹cy SSRI czê�ciej ni¿
stosuj¹cy TLPD za¿ywali inne leki przeciwbólowe oraz d³u¿ej w ci¹gu dnia od-
czuwali dolegliwo�ci bólowe (39).

Saper bada³ skuteczno�æ dzia³ania przeciwbólowego fluoksetyny u 122 pacjen-
tów z przewlek³ym codziennym bólem g³owy (ang. chronic daily headache � CDH)
lub migren¹. Fluoksetyna podawana w dawce 40 mg/dobê przez 16 tyg. okaza³a
siê byæ statystycznie znamiennie bardziej skuteczna od placebo od trzeciego mie-
si¹ca leczenia u pacjentów z CDH, natomiast równie ma³o skuteczna jak placebo
przez ca³y czas trwania badania u pacjentów z migren¹ (50). W badaniu otwartym
w�ród 48 pacjentów z CDH, leczonych paroksetyn¹ (10�50 mg/d) przez okres od
3 do 9 miesiêcy a¿ u 92% liczba dni z bólem zmniejszy³a siê o ponad 50% (18).

W leczeniu neuropatii cukrzycowej w 2 badaniach krzy¿owych przeprowadzo-
nych na ma³o licznych grupach (odpowiednio 19 i 15 osób) paroksetyna i citalo-
pram (oba leki w dawce 40 mg/d) okaza³y siê byæ skuteczniejsze ni¿ placebo.
Skuteczno�æ paroksetyny porównywano równie¿ z imipramin¹. U pacjentów,
u których odpowied� na paroksetynê by³a gorsza ni¿ na imipraminê stwierdzono
ni¿sze stê¿enie SSRI ni¿ u pacjentów z podobn¹ odpowiedzi¹ na oba leki (59, 60).
W badaniu z fluoksetyn¹ w neuropatii cukrzycowej na wiêkszej grupie (46 bada-
nych) efekt przeciwbólowy leku (40 mg/d) by³ równy efektowi placebo. W pod-
grupie ze wspó³istniej¹c¹ depresj¹ stwierdzono wiêksz¹, lecz nieistotn¹ statystycz-
nie, poprawê w porównaniu z grup¹ placebo (37).

Niejednoznaczne s¹ wyniki badañ dzia³ania przeciwbólowego SSRI u osób
z rozpoznaniem fibromialgii. Wolfe nie stwierdzi³ ró¿nicy w zmianie nasilenia
bólu pomiêdzy grup¹ otrzymuj¹c¹ przez 6 tygodni fluoksetynê (n = 15) w dawce
20 mg/d a grup¹ placebo (n = 9) (71). Goldenberg porównuj¹c dzia³anie przeciw-
bólowe fluoksetyny w dawce 20 mg/d, amitryptyliny w dawce 25 mg/d i placebo
stwierdzi³, ¿e leki by³y podobnie skuteczne i skuteczniejsze ni¿ placebo. Najsil-
niejszy efekt analgetyczny odnotowano w grupie, która otrzymywa³a amitryp-
tylinê i fluoksetynê jednocze�nie. Badanie to jednak by³o przeprowadzane na gru-
pie licz¹cej tylko 19 osób (20). W badaniu Arnolda prowadzonym na najliczniej-
szej grupie (60 pacjentek) fluoksetyna stosowana przez 12 tygodni w zmiennej
dawce od 10 do 80 mg/d okaza³a siê byæ skuteczniejsza ni¿ placebo (p = 0,002) (2).
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Nørregaard, po 8 tygodniach leczenia, nie stwierdzi³ lepszego dzia³ania citalopramu
ni¿ placebo u pacjentów z fibromialgi¹, zarówno w zakresie odczuwanego bólu,
jak i poprawy nastroju czy te¿ snu (41). Anderberg, stosuj¹c citalopram w dawce
od 20 do 40 mg/d w�ród 35 badanych z fibromialgi¹, zauwa¿y³a po 8 tygodniach
leczenia istotn¹ statystycznie przewagê dzia³ania analgetycznego (p<0,05) i przeciw-
depresyjnego (p<0,01) citalopramu nad placebo (1).

Rani, porównuj¹c analgetyczne w³a�ciwo�ci fluoksetyny (20 mg/d) z amitryp-
tylin¹ (25 mg/d) oraz placebo u pacjentów cierpi¹cych na ból reumatyczny wykaza³,
¿e SSRI jest najskuteczniejsza i lepiej tolerowana ni¿ amitryptylina (45). Nie
stwierdzono natomiast istotnej statystycznie ró¿nicy w skuteczno�ci leczenia bólu
miê�niowo-szkieletowego (�low back pain�) oraz bóle odcinka szyjnego krêgo-
s³upa pomiêdzy amitryptylin¹ (50�75 mg/d) a fluoksetyn¹ (20 mg/d), stosowanymi
przez 6 tygodni. W grupie leczonej TLPD stwierdzono poprawê u 14 na 17 bada-
nych (82%), a w�ród leczonych SSRI � u 14 na 18 badanych (77%). Rozpoznanie
zaburzeñ depresyjnych lub lêkowych by³o kryterium wykluczaj¹cym z badania. (55).

Statystycznie wiêksz¹ poprawê, w porównaniu z placebo, uzyskano u pacjentów
z bólem niekardiogennego pochodzenia, zlokalizowanym w klatce piersiowej,
leczonych sertralin¹ w dawce 50 mg/d przez 8 tygodni (n=30) (69).

Sretralina okaza³a siê nieznacznie skuteczniejsza (ale nieistotnie statystycznie)
ni¿ placebo w leczeniu przewlek³ego bólu miednicy u kobiet. Badanie to by³o
jednak przeprowadzone na ma³ej, 23-osobowej grupie (14). W podobnym badaniu
u mê¿czyzn zauwa¿ono znacznie wiêksze zmniejszenie nasilenia i czêsto�ci do-
legliwo�ci w grupie otrzymuj¹cej lek. Ró¿nica by³a nieistotna statystycznie, ale
sami autorzy przyczynê otrzymania takiego wyniku analizy statystycznej upatruj¹
w zbyt ma³ej liczebno�ci grupy (14 badanych) (34).

Turkington stosowa³ fluwoksaminê (�rednia dawka 150 mg/d, n = 21) albo pla-
cebo (n = 21) u pacjentów cierpi¹cych na prostatodyniê. Lek skuteczniej ni¿ placebo
znosi³ odczucie bólu (p = 0,01), niezale¿nie od dzia³ania przeciwdepresyjnego (68).

Dzia³anie przeciwbólowe escitalopramu oceniano tylko na modelu zwierzê-
cym (test formalinowy). Escitalopram by³ istotnie skuteczniejszy ni¿ substancja
obojêtna, podobnie jak dezypramina, wenlafaksyna i duloksetyna. R-citalopram
nie wykaza³ dzia³ania analgetycznego (49).

Badania dotycz¹ce dzia³ania przeciwbólowego antagonistów receptorów 5HT2A
oraz wychwytu zwrotnego serotoniny (trazodon i nefazodon) przynios³y ma³o
zachêcaj¹ce rezultaty. Trazodon (1 mg/kg/d, n=35) okaza³ siê byæ skuteczniej-
szy ni¿ placebo tylko w profilaktyce migreny u dzieci (6). Natomiast efekt prze-
ciwbólowy trazodonu w leczeniu bólu przewlek³ego w przebiegu pourazowego
uszkodzenia rdzenia (150 mg/d, n = 18) (11), reumatoidalnego zapalenia stawów
(1,5 mg/kg/d, n = 47) (19), LBP (200 mg/d, n = 42) (23) i zespo³u piek¹cych ust
(burning mouth syndrome) (200 mg/d, n = 37) (64) nie przewy¿sza³ efektu placebo,
a powodowa³ u wielu pacjentów objawy uboczne, bêd¹ce powodem odstawienia
leku nawet u 40% badanych (23, 64). Nie ma opublikowanych wyników badañ
randomizowanych, podwójnie �lepych z placebo dotycz¹cych dzia³ania przeciw-
bólowego nefazodonu. Goodnick w badaniu otwartym uzyska³ istotne statystycznie
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zmniejszenie nasilenia bólu u pacjentów z neuropati¹ cukrzycow¹ leczonych
nefazodonem (�rednia dawka �340 mg/d, n = 10) [24]. W otwartym 12-tygodnio-
wym badaniu dotycz¹cym profilaktyki CDH za pomoc¹ nefazodonu (n = 52; �red-
nia dawka 300 mg/d) stwierdzono istotn¹ poprawê w zakresie wszystkich ocenia-
nych parametrów bólu g³owy. W ostatnich 4 tygodniach leczenia u 71% pacjentów,
którzy ukoñczyli badanie nast¹pi³o zmniejszenie wska�nika bólu g³owy (natê¿e-
nie × czas trwania) o co najmniej 50%, a u 59% poprawa wynosi³a co najmniej
75% (50). W badaniu na modelu zwierzêcym stwierdzono, ¿e przewlek³e (2 tygo-
dnie) podawanie nefazodonu spowodowa³o oprócz efekty analgetycznego i przeciw-
depresyjnego, zwiêkszenie ekspresji receptora mu-opioidowego w korze czo³owej,
zakrêcie obrêczy, j¹drze grzbietowym szwu oraz istocie szarej oko³owodoci¹-
gowej. Wskazuje to na zaanga¿owanie uk³adu opioidowego w dzia³anie analge-
tyczne nefazodonu (42).

Skuteczno�æ dzia³ania przeciwbólowego bupropionu (inhibitora zwrotnego
wychwytu noradrenaliny i dopaminy) oceniono tylko w jednym badaniu randomi-
zowanym, podwójnie �lepym z placebo. W 12-tygodniowym badaniu uczestniczy³o
41 osób, u których wystêpowa³ ból neuropatyczny (depresja by³a kryterium
wykluczaj¹cym). 19 badanych otrzymywa³o przez pierwsze 6 tygodni bupropion
SR (150�300 mg/d), a przez kolejne 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 by³ istotnie statystycznie silniejszy ni¿
placebo ju¿ od drugiego tygodnia i narasta³ wraz czasem leczenia. Po przestawieniu
pacjentów w 42 dniu badania z leku na placebo i odwrotnie, ból w grupie otrzy-
muj¹cej wcze�niej lek powróci³, natomiast uleg³ zmniejszeniu w grupie leczonej
bupropionem od 7 tygodnia badania. Od 10 tygodnia ró¿nica w nasileniu dolegli-
wo�ci bólowych by³a istotna statystycznie. Byæ mo¿e w³a�ciwo�ci analgetyczne
bupropionu wynikaj¹ z dzia³ania na uk³ad noradrenergiczny i dopaminergiczny (57).

Doniesienia dotycz¹ce antynocyceptywnego efektu reboksetyny (inhibitor
zwrotnego wychwytu noradrenaliny) s¹ nieliczne. Do tej pory opublikowano
tylko opisy kazuistyczne potwierdzaj¹ce skuteczno�æ reboksetyny w leczeniu
fibromialgii oraz LBP (32). Dzia³anie analgetyczne reboksetyny (w dawce 4 mg/d)
oceniano w krzy¿owym badaniu eksperymentalnym u 24 zdrowych ochotników,
którym podra¿niano skórê kapsaicyn¹. Lek istotnie bardziej ³agodzi³ ból ni¿ pla-
cebo, zarówno w ocenie subiektywnej (skala wizualno-analogowa), jak i w ocenie
obiektywnej (potencja³y somato-sensoryczne wywo³ane laserem) (56).

Brak jest jakichkolwiek doniesieñ, nawet kazuistycznych odno�nie analgetycz-
nego efektu tianeptyny.

Opublikowano wyniki tylko jednego badania randomizowanego, podwójnie
�lepego z placebo, w którym oceniano dzia³anie przeciwbólowe selektywnego inhi-
bitora wychwytu monoaminooksydazy � moklobemidu i porównywano z amitryp-
tylin¹. 130 kobiet cierpi¹cych na fibromialgiê (zaburzenia psychiatryczne by³y kryte-
rium wykluczaj¹cym) otrzymywa³o przez 12 tygodni moklbemid (450�600 mg/d),
amitryptylinê (25�37,5 mg/d) albo placebo. U pacjentek leczonych amitryptylin¹
uzyskano poprawê we wszystkich u¿ywanych skalach oceniaj¹cych ró¿ne aspekty
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zaburzonego funkcjonowania u chorych na fibromialgiê (m.in. ból, jako�æ i ilo�æ
snu, uczucie zmêczenia). W grupie, która otrzymywa³a moklobemid uzyskano
poprawê w zakresie nasilenia bólu, ale lek uznano za nieskuteczny w leczeniu
fibromialgii z powodu braku poprawy zaburzeñ snu (27).

Skuteczno�æ analgetyczn¹ mirtazapiny (leku przeciwdepresyjnego noradrener-
gicznego i specyficznie serotoninergicznego) oceniano w dwóch badaniach ran-
domizowanych, podwójnie �lepych � jednym z amitryptylin¹ i drugim, krzy¿o-
wym z placebo w�ród pacjentów z przewlek³ym, napiêciowym bólem g³owy. Po
6 miesi¹cach leczenia mirtazapina (30 mg/d) okaza³a siê byæ podobnie skuteczna
jak amitryptylina (25 mg/d), przy czym mirtazapina by³a zdecydowanie lepiej
tolerowana (36). Mirtazapina (15�30 mg/d) skuteczniej ni¿ placebo zmniejsza³a
czêsto�æ, nasilenie oraz intensywno�æ bólu g³owy (7). W badaniu otwartym doty-
cz¹cym skuteczno�ci mirtazapiny w leczeniu fibromialgii po 6 tygodnich stwier-
dzono u wiêkszo�ci z 26 pacjentów zmniejszenie nasilenia objawów fibromilagii
co najmniej o 40%, ze wspó³towarzysz¹cym efektem przeciwdepresyjnym (48).

Na podstawie badañ na modelach zwierzêcych stwierdzono, ¿e efekt anty-
nocyceptywny mirtazapiny zwi¹zany jest z jej dzia³aniem na receptory serotoniner-
giczne, adrenergiczne oraz podtyp 63 receptorów opioidowych. Podanie antago-
nistów receptorów serotoninergicznych � metergoliny oraz "2-noradrenergicznych
� joihimbiny hamowa³o przeciwbólowe dzia³anie mirtazapiny. Efekt ów by³
potencjalizowany przez agonistê receptora opioidowego 63 (54). Zauwa¿ono, ¿e
istnieje �okno terapeutyczne� dzia³ania analgetycznego mirtazapiny � podawana
w dawce 1 do 7,5 mg/kg powodowa³a efekt przeciwbólowy zale¿ny od dawki, ale
gdy dawka przekracza³a 10 mg/kg � ów efekt stopniowo zanika³ (53).

Ze wzglêdu na wspomniany ju¿ silniejszy efekt analgetyczny TLPD dzia³aj¹-
cych równomiernie na uk³ad serotoninergiczny i noradrenergiczny ni¿ selektyw-
nie na jeden z tych uk³adów, du¿e nadzieje wi¹¿e siê z potencjalnym dzia³aniem
przeciwbólowym inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor � SNRI). Badanie na mo-
delu zwierzêcym wskaza³o, ¿e efekt przeciwbólowy wenlafaksyny zwi¹zany jest
z jej dzia³aniem na uk³ad noradrenergiczny (potencjalizacja analgezji przez kloni-
dynê � agonistê receptorów "2 � noradrenergicznych, inhibicja przez antagonistê
� johimbinê) oraz opioidowy (podtypy receptorów 63, 61, *) (52).

Pierwsze doniesienie kazuistyczne dotycz¹ce analgetycznego dzia³ania wenla-
faksyny opublikowano w 1996 roku. Opisano pacjenta z depresj¹ i LBP, u którego
dotychczasowe leczenie lekami przeciwdepresyjnymi nie przynosi³o efektu. Te-
rapia wenlafaksyn¹ w dawce 37,5 mg/d w ci¹gu trzech dni znacz¹co zmniejszy³a
nasilenie bólu (63). Wkrótce pojawi³y siê publikacje wyników badañ otwartych
potwierdzaj¹ce skuteczno�æ wenlafaksyny w leczeniu fibromialgii, przewlek³ego
napiêciowego bólu g³owy, migrenowego bólu g³owy oraz doniesienia kazuistyczne
o skutecznym leczeniu wenlafaksyn¹ neuropatii popó³pa�cowej, przewlek³ego
korzeniowego bólu pleców, neuralgii miêdzy¿ebrowej, atypowego bólu twarzy
oraz bólu poudarowego (26). Badanie randomizowane dotycz¹ce oceny efektu
analgetycznego wenlafaksyny na ludzkim modelu do�wiadczalnym potwierdzi³o,
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¿e powoduje ona podniesienie progu bólowego na elektryczn¹ stymulacjê nerwu
³ydkowego i progu, przy którym ból wzrasta. Nasilenie przeciwbólowego dzia³a-
nia leku korelowa³o z jego stê¿eniem w surowicy (15). W tym dziesiêcioleciu
pojawi³y siê pierwsze prace oparte na badaniach randomizowanych z palcebo.

Rowbotham i wsp. (47) badali dzia³anie przeciwbólowe wenlafaksyny w�ród
pacjentów z neuropati¹ cukrzycow¹ (zaburzenia depresyjne stanowi³y kryterium
wykluczaj¹ce). Badani otrzymywali przez 6 tygodni wenlafaksynê SR w dawce
75 mg/d (n = 81; grupa ER75) lub w dawce 150�225 mg/d (n = 82; grupa ER
150�225) albo placebo (n = 81). Nasilenie dolegliwo�ci bólowych w grupie ER
150�225 by³o istotnie mniejsze ni¿ w grupie placebo od 3 tygodnia badania, a od
5 tygodnia równie¿ istotnie mniejsze ni¿ w grupie ER75. Po 6 tygodniach badania
stwierdzono zmniejszenie nasilenia bólu o 27% w grupie placebo, 32% w grupie
ER75 oraz 50% w grupie ER150�225. Ju¿ od 2 tygodnia pacjenci z grupy ER150�225
odnotowywali istotnie wiêksz¹ ulgê w zakresie nasilenia dolegliwo�ci bólowych ni¿
grupa placebo i ró¿nica ta narasta³a w kolejnych tygodniach. W grupie ER75 ulga
w nasileniu bólu by³a istotnie wiêksza ni¿ w grupie placebo tylko w 2, 3 i 5 tygo-
dniu. Wska�nik NNT dla grupy ER150�225 po 6 tygodniach leczenia wynosi³ 4,5.

Sindrup i wsp. (58) porównywali skuteczno�æ leczenia bólu w przebiegu poli-
neuropatii pomiêdzy wenlafaksyn¹ (225 mg/d), imipramin¹ (150 mg/d) oraz pla-
cebo. Wenlafaksyna by³a podobnie skuteczna jak imipramina (p = 0,44), a oba leki
istotnie skuteczniejsze ni¿ placebo (p = 0,006 dla wenlafaksyny oraz p = 0,001 dla
imipraminy). Wska�niki NNT wynosi³y odpowiednio: 5,7 dla wenlafaksyny oraz
2,7 dla imipraminy. W grupie leczonej imipramin¹ istotnie czê�ciej wystêpowa³y
objawy uboczne pod postaci¹: sucho�ci w jamie ustnej i wzmo¿onej potliwo�ci.

W randomizowanym badaniu z placebo, u pacjentów cierpi¹cych na neuro-
patiê po pó³pa�cu, wenlafaksyna (75�225 mg/d, n = 65) dzia³a³a silniej przeciw-
bólowo ni¿ placebo (n = 69) ale ró¿nica ta by³a nieistotna statystycznie. Autorzy
uwa¿aj¹, ¿e ma³a liczebno�æ grup badanych, restrykcyjny dobór pacjentów (m.in.
depresja by³a kryterium wykluczaj¹cym) oraz krótki czasem trwania badania
(6 tygodni) by³y czynnikami ograniczaj¹cymi w³a�ciw¹ ocenê dzia³ania przeciw-
bólowego leku (12).

Forssell i wsp. (17) badali skuteczno�æ wenlafaksyny w leczeniu atypowego
bólu twarzy. Nie stwierdzi³ istotnej statystycznie ró¿nicy co do redukcji nasilenia
bólu pomiêdzy grup¹ leczon¹ wenlafaksyn¹ w maksymalnej tolerowanej dawce
(u wiêkszo�ci pacjentów 75 mg/d) a grup¹ placebo. Natomiast ulga w bólu by³a
w grupie otrzymuj¹cej lek istotnie wiêksza. Ograniczeniem tego badania by³a ma³a
liczebno�æ grupy (20 osób) oraz niska stosowana dawka leku.

Podobne ograniczenia (grupa 13-osobowa, maksymalna dawka wenlafaksyny
75 mg/d) wyst¹pi³y w badaniu dotycz¹cym leczenia wenlafaksyn¹ bólu neuro-
patycznego po terapii raka piersi. Zmiana nasilenia bólu w obu grupach by³a
podobna, a w grupie, która otrzymywa³a lek wiêksza by³a ulga w bólu. Autorzy
zwrócili uwagê na fakt, ¿e u dwóch osób ze z³¹ odpowiedzi¹ na lek stê¿enie wen-
lafaksyny by³o niskie. Jednocze�nie u dwóch �wolnych metabolizerów�, u których
stwierdzono wysokie stê¿enie leku, ból prawie ca³kowicie ust¹pi³ (65).
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Reuben i wsp. (46) oceniali skuteczno�æ podania ok³ooperacyjnego wenlafak-
syny w prewencji zespo³ów bólowych po mastektomii. Pacjentkom podawano
wenlafaksynê (150 mg/d) albo placebo przez 2 tygodnie, zaczynaj¹c od nocy przed
zabiegiem operacyjnym. W 6 miesiêcy po zabiegu istotnie rzadziej w grupie,
która otrzymywa³a wenlafaksynê, wystêpowa³y dolegliwo�ci bólowe w okolicy
klatki piersiowej (p = 0,0002), ramienia (p = 0,003) oraz pachy (p = 0,0009). Po-
dobnie czêsto w obu grupach pojawia³y siê bóle fantomowe.

Wenlafaksyna podawana w dawce 150 mg/d okaza³a siê byæ skuteczniejsza ni¿
placebo w profilaktyce migreny oraz równie skuteczna jak amitrytylina ale lepiej
tolerowana (9, 43).

Doniesienia dotycz¹ce analgetycznego efektu milnacipranu, s¹ nieliczne, zwykle
maj¹ charakter kazuistyczny lub zosta³y przeprowadzone na ma³o licznych gru-
pach otwartych.

Toyofuku, stosuj¹c milnacipran w �redniej dawce 58,6 ± 9,5 mg/d uzyska³
spadek nasilenia dolegliwo�ci bólowych o co najmniej 50% u 5 z 10 pacjentów
cierpi¹cych na Zespó³ Piek¹cych Ust (66). Jedyne badanie randomizowane z pla-
cebo dotyczy fibromialgii. Milnacipran (u wiêkszo�ci 200 mg/d) okaza³ siê byæ
istotnie skuteczniejszy ni¿ placebo, niezale¿nie od wspó³wystêpuj¹cej depresji.
Po 12 tygodniach badania poprawê uzyskano u 75% pacjentów otrzymuj¹cych
lek oraz 38% w grupie placebo (p<0,01). Zmniejszenie nasilenia dolegliwo�ci
bólowych co najmniej o 50% wynosi³o 37% w grupie leczonej oraz 14% w grupie
placebo (p<0,05) (70).

Pomimo ¿e dolegliwo�ci bólowe o niewyja�nionej etiologii wystêpuj¹ u wiêk-
szo�ci pacjentów z rozpoznan¹ depresj¹, to bardzo ma³o jest badañ, w których
ocenia siê skuteczno�æ leku przeciwdepresyjnego w leczeniu bólu u pacjentów
z depresj¹, traktowanego jako jej somatyczny objaw. Badanie otwarte z zasto-
sowaniem SSRI (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) wskazuje, ¿e poprawa
w zakresie objawów somatycznych depresji (g³ównie bólu) nastêpuje ju¿ w pierw-
szym miesi¹cu leczenia i utrzymuje siê mniej wiêcej na tym samym poziomie
przez dalszy czas leczenia (26). Jedynymi badaniami randomizowanymi, podwójnie
�lepymi z placebo s¹ badania z duloksetyn¹ (inhibitorem zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny). W pracy Detkego i wsp. (13) stosowano przez 9 ty-
godni duloksetynê w dawce 60 mg/d (n = 121) albo placebo (n = 115). Kryterium
w³¹czenia do badania by³o rozpoznanie du¿ej depresji i wspó³istnienie objawów
somatycznych (bólu). Oceniano zmianê nasilenia bólu oraz zmianê nasilenia
depresji. Od 14 dnia badania stwierdzono istotne zmniejszenie nasilenia bólu
w grupie leczonej duloksetyn¹, które utrzymywa³o siê na podobnym poziomie
przez dalszy ci¹g trwania badania. Najwiêksza poprawa po 9 tygodniach leczenia
dotyczy³a bólu pleców, mniejsza bólu barków, a najmniejsza, nieistotna statystycz-
nie � bólów g³owy. Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny od 2 tygodnia by³ istotny
statystycznie i narasta³ w kolejnych tygodniach badania. W badaniu Goldsteina
i wsp. (22) ró¿nica co do poprawy w zakresie dolegliwo�ci bólowych u pacjentów
z du¿¹ depresj¹ pomiêdzy grup¹ pacjentów otrzymuj¹cych duloksetynê w dawce
80 mg/d (n = 87) a placebo (n = 89), paroksetynê (20 mg/d, n = 91) i duloksetynê
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(w dawce 40 mg/d, n = 86) pojawi³a siê ju¿ po 7 dniach 8-tygodniowego badania,
ale dopiero od 42 dnia by³a istotna statystycznie i tylko w porównaniu z grup¹
placebo. Efekt analgetyczny duloksetyny w dawce 40 mg/d nie przewy¿sza³
efektu placebo. Fava i wsp. (16) analizuj¹c wyniki badañ dotycz¹cych leczenia
depresji, w tym jej objawów somatycznych duloksetyn¹ zauwa¿yli, ¿e w�ród
pacjentów, u których wyst¹pi³a poprawa w zakresie nasilenia bólu istotnie
czê�ciej dochodzi³o do remisji depresji. Brannan i wsp. (8) badali skuteczno�æ
duloksetyny stosowanej w dawce 60 mg/d u pacjentów z rozpoznan¹ du¿¹ de-
presj¹ z towarzysz¹cymi dolegliwo�ciami bólowymi (rozpoznanie migreny, fibro-
mialgii, zapalenia stawów by³o kryterium wykluczaj¹cym). W grupie otrzymu-
j¹cej lek (n = 132) po 7 tygodniach badania stwierdzono istotnie wiêksz¹ poprawê
w zakresie nasilenia bólu mierzonego skal¹ wizualno-analogow¹ (p = 0,006)
w porównaniu z grup¹ placebo (n = 136) oraz istotnie wiêksz¹ poprawê w 10 na
11 elementów Krótkiego Inwentarza Bólu (Brief Pain Inventory, BPI). Interesuj¹-
ce, ¿e poprawa w zakresie objawów depresji mierzona Skal¹ Depresji Hamiltona
nie ró¿ni³a siê istotnie pomiêdzy badanymi grupami. Remisja w grupie otrzy-
muj¹cej lek wyst¹pi³a u 34,7% a w grupie placebo u 31,6%. Autorzy zauwa-
¿yli równie¿, ¿e poprawa w zakresie nasilenia bólu by³a niezale¿na od dzia³ania
przeciwdepresyjnego leku.

W³a�ciwo�ci analgetyczne duloksetyny zosta³y potwierdzone w badaniach nad
skuteczno�ci¹ tego leku w neuropatii cukrzycowej i fibromialgii. Duloksetyna sto-
sowana w dawce 60 i 120 mg/d by³a skuteczniejsza ni¿ placebo w leczeniu bólu
w przebiegu neuropatii cukrzycowej ju¿ po pierwszym tygodniu leczenia. Zmniej-
szenie nasilenia bólu po 12 tygodniach leczenia by³o istotnie wiêksze ni¿ w grupie
placebo zarówno w grupach przyjmuj¹cych 120 albo 60 mg leków ale tak¿e
w grupie leczonej 20 mg duloksetyny na dobê (21). W leczeniu fibromialgii
duloksetyna (120 mg/d; n = 104) by³a istotnie skuteczniejsza ni¿ placebo (n = 103)
po 12 tygodniach badania. Zanotowano istotn¹ ró¿nicê w ca³kowitym wyniku
w skali okre�laj¹cej nasilenie dolegliwo�ci (Fibromyalgia Impact Questionnaire)
� p = 0,027, mniejsz¹ liczbê miejsc, których ucisk wywo³uje ból � p = 0,002, wy¿-
szy próg czucia bólu � p = 0,002 oraz mniejsze nasilenie dolegliwo�ci bólowych
ocenianych za pomoc¹ BPI � p = 0,008. Poprawê definiowan¹ jako zmniejszenie
nasilenia dolegliwo�ci bólowych co najmniej o 50% stwierdzono u 27,7% otrzy-
muj¹cych lek oraz u 16,7% w grupie placebo (p = 0,06). Efekt przeciwbólowy
u kobiet by³ niezale¿ny od poprawy w zakresie nasilenie lêku lub depresji (3).

Leki przeciwdepresyjne s¹ u¿ywane w leczeniu zespo³ów bólowych od ponad
40 lat, pomimo ¿e mechanizm ich dzia³ania analgetycznego by³ niejasny. Wiele
badañ eksperymentalnych zbli¿y³o nas do wyja�nienia tego zjawiska ale czê�æ
autorów uwa¿a, ¿e nadal jeste�my dalecy od zrozumienia go w pe³ni (28). Dzia³a-
nie przeciwbólowe TLPD jest dobrze zbadane i udowodnione, jednak stosowanie
leków z tej grupy zwi¹zane jest z licznymi, uci¹¿liwymi dla pacjenta dzia³aniami
ubocznymi. SSRI ze wzglêdu na selektywno�æ dzia³ania cechuj¹ siê mniejszym
efektem analgetycznym. Szczególna uwaga nale¿y siê inhibitorom zwrotnego wy-
chwytu serotoniny i noradrenaliny, które cechuj¹ siê lepsz¹ tolerancj¹ ni¿ TLPD



339LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W LECZENIU ZESPO£ÓW BÓLOWYCH

oraz nie mniejsz¹ si³¹ analgetyczn¹. Efekt analgetyczny wydaje siê byæ niezale¿-
nym od dzia³ania przeciwdepresyjnego.

Pi�miennictwo

1. Anderberg U.M., Marteinsdottir I., von Knorring L.: Citalopram in patients with fibromialgia
� a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Eur. J. Pain 2000, 4, 27�35.

2. Arnold L.M., Hess E.V., Hudson J.I., Welge J.A., Berno S.E., Keck P.E. Jr.: A randomized,
placebo-controlled, double-blind, flexible-dose study of fluoxetine in the treatment of women
with fibromialgia. Am. J. Med. 2002, 15, 191�197.

3. Arnold L.M., Lu Y., Crofford L.J., Wohlreich M., Detke M.J., Iyengar S., Goldstein D.J.:
A double-blind, multicenter trial comparing duloxetine with placebo in the treatment of fibro-
myalgia patients with or without depressive disorder. Arthritis Rheum. 2004, 50, 2974�2984.

4. Ashina S., Bendsten L., Jensen R.: Analgesic effect of mitriptyline in chronic tension-type
headache is not directly related to serotonin reuptake inhibition. Pain 2004, 108, 108�114.

5. Bair M.J., Robinson R.L., Katon W., Kroenke K.: Depression and pain comorbidity. Arch. Intern.
Med. 2003, 163, 2433�2445.

6. Battistella P.A., Ruffilli R., Cernetti R., Pettenazzo A., Baldin L., Bertoli S.: A placebo-con-
trolled crossover trial using trazodone in pediatric migraine. Headache 1993, 33, 36�39.

7. Bendtsen L., Jensen R.: Mirtazapine is effective in the prophylactic treatment of chronic tension-
type headache. Neurology 2004, 62, 1706�1711.

8. Branna S.K., Mallinckrodt C.H., Brown E.B., Wohlreich M.M., Watkin J.G., Schatzberg A.F.:
Duloxetine 60 mg once-daily in the treatment of painful physical symptoms in patients with
major depressive disorder. J. Psych. Research 2005, 39, 43�53.

9. Bulut S., Berilgen M.S., Baran A., Tekatas A., Atmaca M., Mungen B.: Clin. Neurol. Neurosurg.
2004, 107, 44�48.

10. Coluzzi F., Consalvo M.: Mechanism based treatment in chronic neuropathic pain: the role of
antidepressants. Curr. Pharm. Design 2005, 11, 2945�2960.

11. Davidoff G., Guarracini M., Roth E., Sliwa J., Yarkony G.: Trazodone hydrochloride in the
treatment of dysesthetic pain in traumatic myelopathy: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Pain 1987, 29, 151�161.

12. Demitrack M., Kunz N., Entsuah A.R.: Evaluation of venlafaxine treatment for chronic pain,
16 Congress ECNP, Praha, 2003 Eur. Neuropsychopharamacol., 2003, 13 (supl. 4): S452,
Abstract P. 6.064.

13. Detke M.J., Lu Y., Goldstein D.J., Hayes J.R., Demitrack M.A.: Duloxetine, 60 mg once daily,
for major depressive disorder: a randomized double-blind placebo-controlled trial. J. Clin.
Psychiatry 2002, 63, 308�315.

14. Engel C.C. Jr, Walker E.A., Engel A.L., Bullis J., Armstrong A.: A randomized, double-blind
crossover trial of sertraline in women with chronic pelvic pain. J. Psychosom. Res. 1998, 44,
203�207.

15. Enggaard T.P., Klitgaard N.A., Gram L.F., Arendt-Nielsen L., Sindrup S.H.: Specific effect of
venlafaxine on single and repetitive experimental painful stimuli in humans. Clin. Pharmacol.
Ther. 2001, 69, 245�251.

16. Fava M., Mallinckrodt C., Detke M., Watkin J., Wohlreich M.M.: The effect of duloxetine on
painful physical symptoms in depressed patients: do improvements in these symptoms result in
higher remission rates? J. Clin. Psychiatry 2004, 65, 521�530.

17. Forsell H., Tasmuth T., Tenovuo O., Hampf G., Kalso E.. Venlafaxine in the treatment of atipical
facial pain: a randomized controlled trial. J. Orofac. Pain 2004, 18, 131�137.

18. Foster C.A., Bafaloukos J.: Paroxetine in the treatment of chronic daily headache. Headache
1994, 34, 587�589.



340 ADAM MILLER, JOLANTA RABE-JAB£OÑSKA

19. Frank R.G., Kashani J.H., Parker J.C., Beck N.C., Brownelee-Duffeck M., Elliot T.R.: Anti-
depressant analgesia in rheumatoid arthritis. J. Rheumatol. 1988, 15, 1632�1638.

20. Goldenberg D., Mayskiy M., Mossey C., Ruthazer R., Schmid C.: A randomized, double-blind
crossover trial of fluoxetine and amitrytyline in the treatment of fibromyalgia. Arthritis Rheum.
1986, 39, 1852�1859.

21. Goldstein D.J, Lu Y., Detke M.J., Lee T.C., Iyengar S.: Duloxetine vs. placebo in patients with
painful diabetic neuropathy. Pain 2005, 116, 109�118.

22. Goldstein D.J., Mallinckrodt C., Lu Y., Demitrack M.A.: Duloxetine in the treatment of major
depressive disorder: a double-blind clinical trial. J. Clin. Psychiatry 2002, 63, 225�231.

23. Goodkin K., Gullion C.M., Agras W.S.: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial
of trazodone hydrochloride in chronic low back pain syndrome. J. Clin. Psychopharmacol.
1990, 10, 269�278.

24. Goodnick P.J., Breakstone K., Kumar A., Freund B., DeVane C.L.: Nefazodone in diabetic
neuropathy: response and biology. Psychosom. Med. 2000, 62, 599�600.

25. Greco T, Eckert G, Kroenke K. The outcome of physical symptoms with treatment of depres-
sion. J Gen Intern Med 2004; 19: 813�818.

26. Grothe D.R., Scheckner B., Albano D.: Treatment of pain syndromes with venlafaxine. Phar-
macotherapy 2004, 24, 621�629.

27. Hannonen P., Malminiemi K., Yli-Kerttula U., Isomeri R., Roponen P.: A randomized, double-
blind, placebo-controlled study of moclobemide and amitriptyline in the treatment of fibro-
myalgia in females without psychiatric disorder. Br. J. Rheumatol. 1998, 37, 1279�1286.

28. Jasmin L., Tien D., Janni G., Ohara P.T.: Is noradrenaline a significant factor in the analgesic
effect of antidepressants? Pain 2003, 106, 3�8.

29. Kakuyama M., Kazuhiko F.: The role of antidepressants in the treatment of chronic pain. Pain
Reviews 2000, 7, 119�128.

30. Kopf A., Ruf W.: Novel drugs for neuropathic pain. Curr. Opin. Anaesthesiol 2000, 13, 577�583.
31. Korzeniewska-Rybicka I., P³a�nik A: Supraspinally mediated analgesic effect of antidepres-

sant drugs. Pol. J. Pharmacol. 2000, 52, 93�99.
32. Krell H.V., Leuchter A.F., Cook I.A., Abrams M.: Evaluation of reboxetine, a noradrenergic

antidepressant, for the treatment of fibromyalgia and chronic low back pain. Psychosomatics
2005, 46: 379�384.

33. Lawson K.: Triciclic antidepressants and fibromyalgia: what is the mechanism of action? Expert
Opin. Investig. Drugs 2002, 10, 1�9.

34. Lee R.A., West R.M., Wison J.D.: The response to sertraline in men with chronic pain syndrome.
Sexually Transmitted Infections, 2005, 81, 147�149.

35. Lynch M.E.: Antidepressants as analgesics: a review of randomized controlled trials. J. Psych.
Neuroscience 2001, 26, 30�36.

36. Martín-Araguz A., Bustamante-Martínez C., de Pedro-Pijoán J.M.: Tratamiento de la cefalea
tipo tensión crónica con mirtazapina y amitriptilina. Rev Neurol 2003, 37, 101�105.

37. Max B.M., Lynch S.A., Muir J., Shoaf S.E., Smoller B., Dubner R.: Effects of desipra-
mine, amitryptyline and fluoxetine on pain in diabetic neuropathy. N. Engl. J. Med. 1992, 326,
1250�1256.

38. Mays T.A.: Antidepressants in the management of cancer pain. Curr. Pain Headache Rep. 2001,
5, 227�236.

39. Moja P., Cusi C., Sterzi R., Canepari C.: Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs)
for preventing migraine and tension-type headaches. Cochrane Database Syst. Rev. 2005, 3.
Cochrane AN: CD002919.

40. Nickola T.J., Ignatowski T.A., Spengler R.N.: Antidepressant drug administration modifies the
interactive relationship between "

2-adrenergic sensitivity and levels of TNF in the rat brain.
J. Neuroimmunol. 2000, 107, 50�58.

41. Nørregaard J., Volkmann H., Danneskiold-Samosoe B.: A randomized controlled trial of citalo-
pram in the treatment of fibromyalgia. Pain 1995, 61, 445�449.



341LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W LECZENIU ZESPO£ÓW BÓLOWYCH

42. Ortega-Alvaro A., Acebes I., Saracíbar G., Echevarría E., Casis L., Micó J.A.: Effect of the
antidepressant nefazodone on the density of cells expressing mu-opioid receptors in discrete
brain areas processing sensory and affective dimensions of pain. Psychopharmacology 2004,
176, 305�311.

43. Ozylacin S.N., Talu G.K., Kiziltan E., Yucel B., Ertas M., Disci R.: The efficy and safety of
venlafaxine in the prophylaxis of migraine. Headache 2005, 45, 144�152.

44. Paoli F., Darcourt G., Corsa P.: Note preliminaire sur l�action de l�imipramine dans les etats
douloureux. Rev. Neurol. 1960, 2, 503�504.

45. Rani P.U., Naidu M.U.R., Prasad V.B.N., Rao T.R.K., Shobha J.C.: An evaluation of anti-
depressants in rheumatic pain conditions. Anesth. Analg. 1996, 83, 371�375.

46. Reuben S.S., Makari-Judson G., Lurie S.D.: Evaluation of efficacy of the perioperative admini-
stration of venlafaxine XR in the prevention of postmastectomy pain syndrome. J. Pain Symptom
Management 2004, 27, 133�138.

47. Rowbotham M.C., Goli V., Kunz N.R., Lei D.: Venlafaxine extended release 9in the treatment of
painful diabetic neuropathy: a double-blind, placebo-controlled study. Pain. 2004, 110, 697�706.

48. Samborski W., Lezañska-Szpera M., Rybakowski J.K.: Effects of antidepressant mirtazapine
on fibromyalgia symptoms. Rocz. Akad. Med. Bialymst. 2004, 49, 265�269.

49. Sánchez C.: Effect of the SSRI, escitalopram, and mixed 5-HT and NA reuptake inhibitors in
an animal model of pain. J ECNP. 2003 13 (suppl. 4), 211.

50. Saper J.R., Lake A.E., Tepper S.J.: Nefazodone for chronic daily headache prophylaxis: an
open-label study. Headache 2001, 41, 465�474.

51. Saper J.R., Silerstein S.D., Lake A.E., Winters M.E.: Double-blind trial of fluoxetine: chronic
daily headache and migraine. Headache 1994, 34, 497�502.

52. Schreiber S., Backer M.M., Pick C.G.: The antinociceptive effect of venlafaxine in mice is
mediated through opioid and adrenergic mechanisms. Neurosci. Lett. 1999, 273, 85�88.

53. Schreiber S., Bleich A., Pick C.G.: Venlafaxine and mirtazapine: different mechanisms of
antidepressant action, common opioid-mediated antinociceptive effects-a possible opioid
involvment in severe depression? J. Mol. Neurosci. 2002, 18, 143�149.

54. Schreiber S., Rigai T., Katz Y., Pick C.G.: The antinociceptive effect of mirtazapine in mice is
mediated trough serotonergic, noradrenergic and opioid mechanisms. Brain Res. Bull. 2002,
58, 601�605.

55. Schreiber S., Vinokur S., Shavelzon V., Pick C.G., Zahavi E., Shir Y.: A randomized trial of
fluoxetine versus amitriptyline in musculo-skeletal pain. Isr. J. Psychiatry Relat. Sci. 2001,
38, 88�94.

56. Schuler P., Seibel K., Chevts V., Schaffer K.: Analgesic effect of the selective noradrenaline
reuptake inhibitor reboxetine. Nervenarzt. 2002, 73, 149�154.

57. Semenchuk M.R., Sherman S., Davis B.: Double-blind, randomized trial of bupropion SR for
the treatment of neuropathic pain. Neurology 2001, 57, 1583�1588.

58. Sindrup S.H., Bach F.W., Madsen C., Gram L.F., Jensen T.S.: Venlafexine versus imipramine in
painful polyneuropathy: randomized, controlled trial. Neurology 2003, 60, 1284�1289.

59. Sindrup S.H., Bjerre U., Dejgaard A., Brosen K., Aaes-Jorgensen T., Gram L.F.: The selective
serotonin reuptake inhibitor citalopram relieves the symptoms of diabetic neuropathy. Clin.
Pharmacol. Ther. 1992, 52, 547�552.

60. Sindrup S.H., Gram L.F., Brosen K., Eshoj O., Mogensen E.F.: The selective serotonin reuptake
inhibitor paroxetine is effective in the treatment of diabetic neuropathy symptoms. Pain 1990,
42, 135�144.

61. Sindrup S.H., Jensen T.S.: Efficacy of pharmacological treatments of neuropathic pain: an update
and effect related to mechanism of drug action. Pain 1999, 83, 389�400.

62. Sindrup S.H., Otto M., Finnerup N.B., Jensen T.S.: Antidepressants in the treatment of neuro-
pathic pain. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology 2005, 96, 399�409.

63. Songer D.A., schulte H.: Venlafaxine for the treatment of chronic pain [letter]. Am. J. Psychiatry
1996, 153, 737.



342 ADAM MILLER, JOLANTA RABE-JAB£OÑSKA

64. Tammiala-Salonen T., Forssell H.: Trazodone in burning mouth pain: a placebo-controlled
double-blind study. J. Orofac.j Pain1999, 13, 83�88.

65. Tasmuth T., Härtel B., Kalso E.: Venlafaxine in neuropathic pain following treatment of breast
cancer. Eur. J. Pain 2002, 6, 17�24.

66. Toyofuku A.: Efficacy of milnacipran for glossodynia patients. Int. J. Psych. Clin. Pract. 2003;
7: 23�24.

67. Tsaj S.J.: Possible involvement of brain-derived neurotrophic factor in the antinociceptive
effect of antidepressants in neuropathic pain. Med. Hypotheses 2005, 65, 530�533.

68. Turkington D., Grant J.B., Ferrier I.N., Rao N.S., Linsley K.R., Young A.H.: A randomized
controlled trial of fluvoxamine in prostatodynia, a male somatoform pain disorder. J. Clin.
Psychiatry 2002, 63, 778�781.

69. Varia I., Logue E., O�Connor C., Newby K., Wagner H.R., Davenport C., Rathey K., Krish-
nan K.R.: Randomized trial of sertraline in patients with unexplained chest pain of noncardiac
origin. Am. Heart. J. 2000, 140, 367�372.

70. Vitton O., Gendreu M., Gendreu J., Kranzler J., Srinivas G.R.: A double-blind placebo-control-
led trial of milnacipran in the treatment of fibromyalgia. Hum. Psychopharmacol. Clin. Exp.
2004, 19, 27�35.

71. Wolfe F., Cathey M.A., Hawley D.J.: A double-blind placebo-controlled trial of fluoxetine in
fibromyalgia. Scand. J. Rheumatol. 1994, 23, 255�259.


