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Leki przeciwdepresyjne w leczeniu zespolow bolowych

Antidepressants in the treatment of pain syndromes
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Streszczenie

Leki przeciwdepresyjne sa od wielu lat stosowane w leczeniu réznych zespotéw bolowych.
Mechanizm dziatania przeciwbolowego nadal jest niejasny. Najprawdopodobniej sktadaja si¢ na
ten efekt: wptyw na uktad serotoninergiczny, noradrenergiczny, dopaminergiczny, GABA-ergiczny
i opioidowy, hamowanie wychwytu zwrotnego adenozyny, blokowanie receptora NMDA oraz
kanatow jonowych. Dziatanie przeciwbolowe trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD) zostalo udowodnione. Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny pomimo lepszej tole-
rancji wydaja si¢ nie by¢ szczegdlnie efektywne w leczeniu bolu. Wyniki badan kontrolowanych
dotyczacych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, milna-
cipran, duloksetyna) sugeruja, ze leki te sa rownie skuteczne w leczeniu bolu jak TLPD a lepiej
tolerowane. Efekt analgetyczny wydaje si¢ by¢ niezalezny od dziatania 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., dotyczace przeciwbolowego
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych zostalo opublikowane w 1960 roku (44).
Do tej pory przedstawiono wyniki wielu badan, w tym randomizowanych, po-
dwdjnie $lepych, zardwno na modelach zwierzecych jak i przeprowadzonych
wsrod ludzi, dotyczacych analgetycznego dziatania lekow przeciwdepresyjnych
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z roznych grup. O ile skuteczno$¢ dziatania przeciwbdlowego lekow przeciw-
depresyjnych zostala potwierdzona o tyle mechanizm powodujacy to dziatanie
nadal nie do konca jest wyjasniony (35). Wczesniejsze teorie probujace wythuma-
czy¢ to zjawisko ktadty nacisk gléwnie na afektywny aspekt bolu i zaktadaty, ze
leki przeciwdepresyjne (10):

o redukuja bol jako jeden z objawdw depresji

o zwigkszajq tolerancjg na bol poprzez leczenie depresji

o dziatanie przeciwbolowe jest elementem efektu sedatywnego lekow prze-

ciwdepresyjnych.

Obecnie uwaza sig, ze oprocz wyzej wymienionych aspektéw leki przeciw-
depresyjne posiadaja same w sobie wlasciwosci analgetyczne i ich dziatanie przeciw-
bolowe jest rowniez niezalezne od efektu przeciwdepresyjnego. Pojawia sig¢ zwykle
wczesniej niz spodziewany efekt przeciwdepresyjny, a dawka oraz stezenie leku
W surowicy, przy ktorej nastgpuje zmniejszenie nasilenia bélu sa nizsze niz sto-
sowane w leczeniu depresji (35, 61).

Mechanizm dziatania antynocyceptywnego lekow przeciwdepresyjnych w aspek-
cie biochemicznym nadal jest niewyjasniony. Uproszczeniem, a nawet obarczona
duza niepewnos$cia wedlug niektérych autordéw jest hipoteza monoaminergiczna,
zaktadajaca, ze efekt analgetyczny zwiazany jest ze zwrotnym hamowaniem wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny (NA) i serotoniny (SHT) (4, 28, 29). Nie jest
rowniez do konca jasne na jakim etapie drogi przewodzenia bolu dziataja leki
przeciwdepresyjne. Korzeniewska-Rybicka 1 Ptaznik stwierdzili na modelu zwie-
rzgcym brak dzialania analgetycznego przy podaniu lekow $rodoponowo oraz
dziatanie przeciwbolowe przy podaniu dokomorowym. Obserwacja ta jest zgodna
z hipoteza, ze leki przeciwdepresyjne moduluja przewodzenie bolu gtownie nad-
rdzeniowo (W obrgbie wzgdrza, podwzgorza, uktadu limbicznego i kory) (31).
Bardzo prawdopodobnym mechanizmem dzialania przeciwbdlowego lekow
przeciwdepresyjnych jest blokowanie receptora glutamatergicznego NMDA, inter-
akcje z uktadem opioidowym, zahamowanie wychwytu zwrotnego adenozyny,
aktywacja uktadu GABA-ergicznego, blokowanie kanatéw jonowych (Na*, Ca"),
otwieranie kanatow K*, aktywacja biatka G (10). Sugeruje si¢ rowniez, ze leki
przeciwdepresyjne wptywaja na przewodzenie bolu poprzez zmniejszenie eks-
presji tumor necrosis factor-o — TNF-a¢ w neuronach noradrenergicznych miejsca
sinawego 1 hipokampa, powodujac zwigkszenie uwalniania noradrenaliny biora-
cej udziat w hamowaniu czucia bélu (40). Tsaj opublikowat w 2005 roku hipoteze
zaktadajaca udzial mézgowopochodnego czynnika neurotropowego (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) w efekcie analgetycznym lekow przeciwdepresyjnych
w leczeniu bélu neuropatycznego. Leki te zwickszaja stezenie BDNF, ktory bez-
posrednio ma hamowa¢ przewodzenie czucia bolu w rogach tylnych rdzenia oraz
wplywac na plastycznos$¢ synaptyczna i uwalnianie neurotransmiterow (67).

Wilasciwosci analgetyczne trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD) znane sa od ponad 40 lat. Jest to najlepiej zbadana i opisana grupa lekow
przeciwdepresyjnych pod wzgledem dziatania przeciwbolowego. Uwaza sig, ze
wszystkie wyzej wspomniane mechanizmy dziatania analgetycznego dotycza



LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W LECZENIU ZESPOLOW BOLOWYCH 331

TLPD. Przeciwbolowe dziatanie TLPD udowodniono w kilkudziesieciu badaniach
randomizowanych, podwdjnie slepych z grupa kontrolng placebo. Badania te dowo-
dza skutecznos$ci TLPD w leczeniu polineuropatii (w tym cukrzycowej), neuralgii
po pdlpascu, zespotow bolowych po mastektomii, bolu neuropatycznego pocho-
dzenia o$rodkowego, bdlu poudarowego, napigciowego i migrenowego bolu glo-
wy oraz atypowego bolu twarzy. Wyniki badan dotyczacych skutecznosci TLPD
w leczeniu bolu stawoéw oraz tzw. ,,bolu krzyza” (low back pain, LBP) sa niejedno-
znaczne (10, 35, 62). TLPD okazaty si¢ by¢ nieskuteczne w leczeniu neuropatii
obwodowej w przebiegu zakazenia wirusem HIV, co moze by¢ zwiazane ze wspot-
istniejacym uszkodzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego. Rowniez dziatanie
TLPD w leczeniu bélu po uszkodzeniu rdzenia krggowego nie przewyzszato efektu
placebo (62). TLPD powodowaty istotnie wigksza poprawe niz placebo we wszyst-
kich ocenianych parametrach u pacjentéw z fibromialgig (nasilenie bolu, zmecze-
nie, sen, bolesno$¢ uciskowa, poranna sztywno$¢). Najwigksza poprawe stwierdzo-
no w zakresie zaburzen snu, co nalezy wigza¢ z sedatywnym dziataniem TLPD (33).

Celem oceny skutecznosci leczenia przeciwbolowego powszechnie stosuje si¢
wskaznik NNT — numbers needed to treat. NNT okresla liczbe pacjentow pod-
danych leczeniu danym lekiem, przy ktorej u jednego z nich nastgpuje zmniej-
szenie nasilenia dolegliwos$ci bolowych o co najmniej 50%. NNT wyliczane jest
tylko na podstawie wynikow badan randomizowanych, z placebo. NNT dla TLPD
w leczeniu bolu obwodowego neuropatycznego (z wylaczeniem neuropatii spo-
wodowanej HIV) wynosi 2,3 (2,1-2,7) (62). Oznacza to, ze poprawa zdefiniowana
jako zmniejszenie nasilenia dolegliwo$ci bélowych co najmniej o 50% wystgpuje
u ok. 40—45% leczonych TLPD.

Zauwazono réznice w skuteczno$ci dziatania przeciwbdlowego TLPD w za-
leznosci od stopnia hamowania wychwytu zwrotnego SHT lub NA. NNT dla
lekéw dzialajacych w sposéb zréwnowazony na uklad serotoninergiczny i nor-
adrenergiczny (np. imipramina, amitryptylina) wynosi 2,2 (1,9-2,6). Natomiast
leki dziatajace bardziej wybidrczo (np. klomipramina — na uktad serotoninergicz-
ny, a dibenzepina i dezypramina — na uktad noradrenergiczny) wykazywaly mniej-
sza skuteczno$§¢ NNT = 2,5 (2,1-3,3) (62). Biorac pod uwage NNT, TLPD sa
najskuteczniejsza grupa lekéw w leczeniu bolu w przebiegu polineuropatii (30).
Najczgsciej badanym TLPD byta amitryptylina stosowana w $redniej dawce od
50 do 100 mg/dobeg (62).

Oceniajac skutecznos¢ dziatania przeciwbolowego TLPD, badacze sporadycz-
nie zajmowali si¢ efektem przeciwdepresyjnym leczenia. Najczg$ciej rozpoznanie
depresji byto podstawa do wykluczenia z badania. Bair znalazt tylko 14 badan
randomizowanych, podwojnie $lepych z placebo dotyczacych skutecznosci TLPD
w leczeniu bélu przewleklego, w ktorych analizowano czy zmniejszeniu nasilenia
bolu towarzyszy poprawa stanu psychicznego. W 13 badaniach dziataniu przeciw-
bolowemu towarzyszyt efekt przeciwdepresyjny (5).

TLPD blokujac receptory muskarynowy, histaminowy, «,-adrenergiczny, wy-
woluja liczne objawy niepozadane, w wyniku ktorych leki te czgsto sa Zle tolero-
wane i odstawiane pomimo skutecznego dziatania antynocyceptywnego. Nowsze
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leki przeciwdepresyjne, dzialajace bardziej selektywnie sa lepiej tolerowane, ale
ze wzgledu na owa selektywno$¢ czesto mniej skuteczne w leczeniu bolu.

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) w szesciu na siedem opu-
blikowanych badan poréwnawczych z TLPD okazaty si¢ by¢ mniej skuteczne
w leczeniu bolu. Badanie, w ktorym fluoksetyna stosowana w dawce 20 mg/d byta
skuteczniejsza niz amitryptylina (25 mg/d) w ocenie ekspertdw cechuje si¢ znacz-
na metodologiczna niedoskonato$cia (38).

Badania randomizowane, podwdjnie Slepe z placebo lub TLPD, oceniajace
dziatanie analgetyczne SSRI przynosza niejednoznaczne, czgsto rozczarowujace
wyniki. Moja i wsp. dokonali metaanalizy 13 badan (636 os6b badanych) doty-
czacych zastosowania SSRI w profilaktyce migreny i napigciowego bolu glowy.
Po 2 miesigcach leczenia SSRI nie byty skuteczniejsze niz placebo w leczeniu
migreny. Pacjenci z napigciowym bolem glowy przyjmujacy SSRI czgsciej niz
stosujacy TLPD zazywali inne leki przeciwbdlowe oraz dtuzej w ciagu dnia od-
czuwali dolegliwo$ci bolowe (39).

Saper badat skutecznos¢ dziatania przeciwbdlowego fluoksetyny u 122 pacjen-
tow z przewleklym codziennym bdlem glowy (ang. chronic daily headache — CDH)
lub migrena. Fluoksetyna podawana w dawce 40 mg/dobg przez 16 tyg. okazata
si¢ by¢ statystycznie znamiennie bardziej skuteczna od placebo od trzeciego mie-
sigca leczenia u pacjentéw z CDH, natomiast réwnie mato skuteczna jak placebo
przez caty czas trwania badania u pacjentoéw z migreng (50). W badaniu otwartym
wsrdd 48 pacjentéw z CDH, leczonych paroksetyna (10-50 mg/d) przez okres od
3 do 9 miesigey az u 92% liczba dni z bolem zmniejszyta si¢ o ponad 50% (18).

W leczeniu neuropatii cukrzycowej w 2 badaniach krzyzowych przeprowadzo-
nych na mato licznych grupach (odpowiednio 19 i 15 oséb) paroksetyna i citalo-
pram (oba leki w dawce 40 mg/d) okazaly si¢ by¢ skuteczniejsze niz placebo.
Skuteczno$¢ paroksetyny poréwnywano rowniez z imipraming. U pacjentdw,
u ktorych odpowiedz na paroksetyne byla gorsza niz na imipraming stwierdzono
nizsze stezenie SSRI niz u pacjentéw z podobna odpowiedzia na oba leki (59, 60).
W badaniu z fluoksetyna w neuropatii cukrzycowej na wigkszej grupie (46 bada-
nych) efekt przeciwbodlowy leku (40 mg/d) byt rowny efektowi placebo. W pod-
grupie ze wspolistniejaca depresja stwierdzono wigksza, lecz nieistotna statystycz-
nie, poprawg w poréwnaniu z grupa placebo (37).

Niejednoznaczne sa wyniki badan dziatania przeciwbolowego SSRI u osob
z rozpoznaniem fibromialgii. Wolfe nie stwierdzit r6znicy w zmianie nasilenia
bolu pomigdzy grupa otrzymujaca przez 6 tygodni fluoksetyne (n=15) w dawce
20 mg/d a grupa placebo (n=9) (71). Goldenberg poréwnujac dziatanie przeciw-
bolowe fluoksetyny w dawce 20 mg/d, amitryptyliny w dawce 25 mg/d i placebo
stwierdzil, ze leki byly podobnie skuteczne i skuteczniejsze niz placebo. Najsil-
niejszy efekt analgetyczny odnotowano w grupie, ktéra otrzymywata amitryp-
tyling i fluoksetyng jednoczes$nie. Badanie to jednak byto przeprowadzane na gru-
pie liczacej tylko 19 0sob (20). W badaniu Arnolda prowadzonym na najlicznie;j-
szej grupie (60 pacjentek) fluoksetyna stosowana przez 12 tygodni w zmiennej
dawce od 10 do 80 mg/d okazata sig by¢ skuteczniejsza niz placebo (p =0,002) (2).



LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W LECZENIU ZESPOLOW BOLOWYCH 333

Narregaard, po 8 tygodniach leczenia, nie stwierdzit lepszego dziatania citalopramu
niz placebo u pacjentéw z fibromialgia, zard6wno w zakresie odczuwanego bolu,
jak 1 poprawy nastroju czy tez snu (41). Anderberg, stosujac citalopram w dawce
od 20 do 40 mg/d wsérod 35 badanych z fibromialgia, zauwazyta po 8 tygodniach
leczenia istotna statystycznie przewage dziatania analgetycznego (p<0,05) i przeciw-
depresyjnego (p<0,01) citalopramu nad placebo (1).

Rani, poréwnujac analgetyczne wtasciwos$ci fluoksetyny (20 mg/d) z amitryp-
tyling (25 mg/d) oraz placebo u pacjentdow cierpiacych na bol reumatyczny wykazat,
ze SSRI jest najskuteczniejsza i lepiej tolerowana niz amitryptylina (45). Nie
stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy w skutecznosci leczenia bolu
mig$niowo-szkieletowego (“low back pain”) oraz bdle odcinka szyjnego krego-
stupa pomigdzy amitryptyling (50—75 mg/d) a fluoksetyna (20 mg/d), stosowanymi
przez 6 tygodni. W grupie leczonej TLPD stwierdzono poprawe u 14 na 17 bada-
nych (82%), a wérdd leczonych SSRI —u 14 na 18 badanych (77%). Rozpoznanie
zaburzen depresyjnych lub lgkowych bylo kryterium wykluczajacym z badania. (55).

Statystycznie wigksza poprawe, w porownaniu z placebo, uzyskano u pacjentow
z bolem niekardiogennego pochodzenia, zlokalizowanym w klatce piersiowe;,
leczonych sertraling w dawce 50 mg/d przez 8 tygodni (n=30) (69).

Sretralina okazata si¢ nieznacznie skuteczniejsza (ale nieistotnie statystycznie)
niz placebo w leczeniu przewleklego bolu miednicy u kobiet. Badanie to byto
jednak przeprowadzone na matej, 23-osobowej grupie (14). W podobnym badaniu
U mezczyzn zauwazono znacznie wigksze zmniejszenie nasilenia i czgstosci do-
legliwosci w grupie otrzymujacej lek. Roznica byta nieistotna statystycznie, ale
sami autorzy przyczyng otrzymania takiego wyniku analizy statystycznej upatruja
w zbyt matej liczebnosci grupy (14 badanych) (34).

Turkington stosowal fluwoksaming ($rednia dawka 150 mg/d, n=21) albo pla-
cebo (n =21) u pacjentdow cierpiacych na prostatodynie¢. Lek skuteczniej niz placebo
znosit odczucie bolu (p =0,01), niezaleznie od dziatania przeciwdepresyjnego (68).

Dzialanie przeciwbdlowe escitalopramu oceniano tylko na modelu zwierze-
cym (test formalinowy). Escitalopram byt istotnie skuteczniejszy niz substancja
obojetna, podobnie jak dezypramina, wenlafaksyna i duloksetyna. R-citalopram
nie wykazat dziatania analgetycznego (49).

Badania dotyczace dziatania przeciwbolowego antagonistow receptorow SHT,
oraz wychwytu zwrotnego serotoniny (trazodon i nefazodon) przyniosty mato
zachgcajace rezultaty. Trazodon (1 mg/kg/d, n=35) okazatl sig¢ by¢ skuteczniej-
szy niz placebo tylko w profilaktyce migreny u dzieci (6). Natomiast efekt prze-
ciwbdlowy trazodonu w leczeniu bolu przewleklego w przebiegu pourazowego
uszkodzenia rdzenia (150 mg/d, n=18) (11), reumatoidalnego zapalenia stawow
(1,5 mg/kg/d, n=47) (19), LBP (200 mg/d, n=42) (23) i zespotu piekacych ust
(burning mouth syndrome) (200 mg/d, n =37) (64) nie przewyzszat efektu placebo,
a powodowal u wielu pacjentow objawy uboczne, bedace powodem odstawienia
leku nawet u 40% badanych (23, 64). Nie ma opublikowanych wynikéw badan
randomizowanych, podwdjnie §lepych z placebo dotyczacych dziatania przeciw-
bolowego nefazodonu. Goodnick w badaniu otwartym uzyskat istotne statystycznie



334 ADAM MILLER, JOLANTA RABE-JABLONSKA

zmniejszenie nasilenia bolu u pacjentow z neuropatia cukrzycowa leczonych
nefazodonem ($rednia dawka —340 mg/d, n =10) [24]. W otwartym 12-tygodnio-
wym badaniu dotyczacym profilaktyki CDH za pomoca nefazodonu (n = 52; $red-
nia dawka 300 mg/d) stwierdzono istotna poprawe¢ w zakresie wszystkich ocenia-
nych parametrow bolu gtowy. W ostatnich 4 tygodniach leczenia u 71% pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie nastapito zmniejszenie wskaznika bolu gtowy (nateze-
nie X czas trwania) o co najmniej 50%, a u 59% poprawa wynosita co najmniej
75% (50). W badaniu na modelu zwierz¢cym stwierdzono, ze przewlekle (2 tygo-
dnie) podawanie nefazodonu spowodowato oprocz efekty analgetycznego i przeciw-
depresyjnego, zwigkszenie ekspresji receptora mu-opioidowego w korze czotowej,
zakregcie obrgczy, jadrze grzbietowym szwu oraz istocie szarej okotowodocia-
gowej. Wskazuje to na zaangazowanie uktadu opioidowego w dzialanie analge-
tyczne nefazodonu (42).

Skuteczno$¢ dzialania przeciwbdlowego bupropionu (inhibitora zwrotnego
wychwytu noradrenaliny i dopaminy) oceniono tylko w jednym badaniu randomi-
zowanym, podwdjnie slepym z placebo. W 12-tygodniowym badaniu uczestniczyto
41 osob, u ktéorych wystepowat bol neuropatyczny (depresja byta kryterium
wykluczajacym). 19 badanych otrzymywato przez pierwsze 6 tygodni bupropion
SR (150-300 mg/d), a przez kolejne 6 tygodni placebo. W drugiej grupie (n=21)
stosowano w pierwszym okresie badania placebo, a w drugim bupropion SR
(150-300 mg/d). Efekt analgetyczny leku byt istotnie statystycznie silniejszy niz
placebo juz od drugiego tygodnia i narastal wraz czasem leczenia. Po przestawieniu
pacjentow w 42 dniu badania z leku na placebo i odwrotnie, bol w grupie otrzy-
mujacej wezesniej lek powrdcit, natomiast ulegt zmniejszeniu w grupie leczonej
bupropionem od 7 tygodnia badania. Od 10 tygodnia réznica w nasileniu dolegli-
wosci bolowych byta istotna statystycznie. By¢ moze wtasciwos$ci analgetyczne
bupropionu wynikaja z dziatania na ukfad noradrenergiczny i dopaminergiczny (57).

Doniesienia dotyczace antynocyceptywnego efektu reboksetyny (inhibitor
zwrotnego wychwytu noradrenaliny) sa nieliczne. Do tej pory opublikowano
tylko opisy kazuistyczne potwierdzajace skutecznos¢ reboksetyny w leczeniu
fibromialgii oraz LBP (32). Dzialanie analgetyczne reboksetyny (w dawce 4 mg/d)
oceniano w krzyzowym badaniu eksperymentalnym u 24 zdrowych ochotnikéw,
ktorym podrazniano skorg kapsaicyna. Lek istotnie bardziej tagodzit bol niz pla-
cebo, zarowno w ocenie subiektywnej (skala wizualno-analogowa), jak i w ocenie
obiektywnej (potencjaty somato-sensoryczne wywotane laserem) (56).

Brak jest jakichkolwiek doniesien, nawet kazuistycznych odnos$nie analgetycz-
nego efektu tianeptyny.

Opublikowano wyniki tylko jednego badania randomizowanego, podwojnie
slepego z placebo, w ktérym oceniano dziatanie przeciwbdlowe selektywnego inhi-
bitora wychwytu monoaminooksydazy — moklobemidu i poréwnywano z amitryp-
tylina. 130 kobiet cierpiacych na fibromialgi¢ (zaburzenia psychiatryczne byty kryte-
rium wykluczajacym) otrzymywato przez 12 tygodni moklbemid (450-600 mg/d),
amitryptyling (25-37,5 mg/d) albo placebo. U pacjentek leczonych amitryptylina
uzyskano poprawe we wszystkich uzywanych skalach oceniajacych rozne aspekty
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zaburzonego funkcjonowania u chorych na fibromialgi¢ (m.in. bol, jakos¢ i ilo§¢
snu, uczucie zme¢czenia). 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 (27).

Skuteczno$¢ analgetyczna mirtazapiny (leku przeciwdepresyjnego noradrener-
gicznego i1 specyficznie serotoninergicznego) oceniano w dwdch badaniach ran-
domizowanych, podwojnie $lepych — jednym z amitryptyling i drugim, krzyzo-
wym z placebo wsrod pacjentéow z przewlekltym, napigciowym bdlem glowy. Po
6 miesiacach leczenia mirtazapina (30 mg/d) okazata si¢ by¢ podobnie skuteczna
jak amitryptylina (25 mg/d), przy czym mirtazapina byta zdecydowanie lepiej
tolerowana (36). Mirtazapina (15-30 mg/d) skuteczniej niz placebo zmniejszata
czegstosc, nasilenie oraz intensywno$¢ bolu gtowy (7). W badaniu otwartym doty-
czacym skutecznosci mirtazapiny w leczeniu fibromialgii po 6 tygodnich stwier-
dzono u wigkszo$ci z 26 pacjentdow zmniejszenie nasilenia objawdw fibromilagii
co najmniej o 40%, ze wspoltowarzyszacym efektem przeciwdepresyjnym (48).

Na podstawie badan na modelach zwierzecych stwierdzono, ze efekt anty-
nocyceptywny mirtazapiny zwiazany jest z jej dzialaniem na receptory serotoniner-
giczne, adrenergiczne oraz podtyp K, receptorow opioidowych. Podanie antago-
nistow receptoréw serotoninergicznych — metergoliny oraz o,-noradrenergicznych
— joihimbiny hamowato przeciwbolowe dziatanie mirtazapiny. Efekt 6w byt
potencjalizowany przez agonistg receptora opioidowego K, (54). Zauwazono, ze
istnieje ,,okno terapeutyczne” dziatania analgetycznego mirtazapiny — podawana
w dawce 1 do 7,5 mg/kg powodowata efekt przeciwbolowy zalezny od dawki, ale
gdy dawka przekraczata 10 mg/kg — 6w efekt stopniowo zanikat (53).

Ze wzgledu na wspomniany juz silniejszy efekt analgetyczny TLPD dzialaja-
cych réwnomiernie na uklad serotoninergiczny i noradrenergiczny niz selektyw-
nie na jeden z tych uktadow, duze nadzieje wiaze si¢ z potencjalnym dzialaniem
przeciwbolowym inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI). Badanie na mo-
delu zwierzecym wskazato, ze efekt przeciwbolowy wenlafaksyny zwiazany jest
z jej dziataniem na uklad noradrenergiczny (potencjalizacja analgezji przez kloni-
dyng — agonistg receptorow «, — noradrenergicznych, inhibicja przez antagoniste
— johimbing) oraz opioidowy (podtypy receptoréw «,, k;, 6) (52).

Pierwsze doniesienie kazuistyczne dotyczace analgetycznego dziatania wenla-
faksyny opublikowano w 1996 roku. Opisano pacjenta z depresja i LBP, u ktorego
dotychczasowe leczenie lekami przeciwdepresyjnymi nie przynosito efektu. Te-
rapia wenlafaksyna w dawce 37,5 mg/d w ciagu trzech dni znaczaco zmniejszyta
nasilenie bolu (63). Wkrétce pojawity si¢ publikacje wynikéw badan otwartych
potwierdzajace skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu fibromialgii, przewlektego
napigciowego bolu glowy, migrenowego bolu gtowy oraz doniesienia kazuistyczne
o skutecznym leczeniu wenlafaksyna neuropatii popdtpascowej, przewlektego
korzeniowego bodlu plecow, neuralgii migdzyzebrowej, atypowego bdlu twarzy
oraz bdlu poudarowego (26). Badanie randomizowane dotyczace oceny efektu
analgetycznego wenlafaksyny na ludzkim modelu doswiadczalnym potwierdzito,
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ze powoduje ona podniesienie progu bolowego na elektryczna stymulacjg¢ nerwu
tydkowego i progu, przy ktorym bdl wzrasta. Nasilenie przeciwbdlowego dziata-
nia leku korelowalo z jego stezeniem w surowicy (15). W tym dziesigcioleciu
pojawity si¢ pierwsze prace oparte na badaniach randomizowanych z palcebo.

Rowbotham i wsp. (47) badali dzialanie przeciwbolowe wenlafaksyny wsrod
pacjentdow z neuropatia cukrzycowa (zaburzenia depresyjne stanowity kryterium
wykluczajace). Badani otrzymywali przez 6 tygodni wenlafaksyng 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 dolegliwosci bolowych w grupie ER
150-225 byto istotnie mniejsze niz w grupie placebo od 3 tygodnia badania, a od
5 tygodnia rowniez istotnie mniejsze niz w grupie ER75. Po 6 tygodniach badania
stwierdzono zmniejszenie nasilenia bolu o 27% w grupie placebo, 32% w grupie
ER75 oraz 50% w grupie ER150-225. Juz od 2 tygodnia pacjenci z grupy ER150-225
odnotowywali istotnie wigksza ulge w zakresie nasilenia dolegliwo$ci bolowych niz
grupa placebo i roznica ta narastata w kolejnych tygodniach. W grupie ER75 ulga
w nasileniu bolu byta istotnie wigksza niz w grupie placebo tylko w 2, 3 1 5 tygo-
dniu. Wskaznik NNT dla grupy ER150-225 po 6 tygodniach leczenia wynosit 4,5.

Sindrup i wsp. (58) poréwnywali skuteczno$¢ leczenia bélu w przebiegu poli-
neuropatii pomigdzy wenlafaksyna (225 mg/d), imipramina (150 mg/d) oraz pla-
cebo. Wenlafaksyna byta podobnie skuteczna jak imipramina (p = 0,44), a oba leki
istotnie skuteczniejsze niz placebo (p = 0,006 dla wenlafaksyny oraz p=0,001 dla
imipraminy). Wskazniki NNT wynosity odpowiednio: 5,7 dla wenlafaksyny oraz
2,7 dla imipraminy. W grupie leczonej imipraming istotnie czgsciej wystgpowaly
objawy uboczne pod postacia: suchosci w jamie ustnej i wzmozonej potliwosci.

W randomizowanym badaniu z placebo, u pacjentéw cierpiacych na neuro-
pati¢ po potpascu, wenlafaksyna (75-225 mg/d, n = 65) dziatata silniej przeciw-
bolowo niz placebo (n=69) ale r6éznica ta byta nieistotna statystycznie. Autorzy
uwazaja, ze mata liczebno$¢ grup badanych, restrykcyjny doboér pacjentow (m.in.
depresja byla kryterium wykluczajacym) oraz krotki czasem trwania badania
(6 tygodni) byty czynnikami ograniczajacymi wlasciwa oceng dziatania przeciw-
bolowego leku (12).

Forssell i wsp. (17) badali skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu atypowego
boélu twarzy. Nie stwierdzit istotnej statystycznie roznicy co do redukcji nasilenia
bolu pomigdzy grupa leczong wenlafaksyna w maksymalnej tolerowanej dawce
(u wigkszosci pacjentow 75 mg/d) a grupa placebo. Natomiast ulga w bolu byta
w grupie otrzymujacej lek istotnie wigksza. Ograniczeniem tego badania byta mata
liczebnos¢ grupy (20 osdb) oraz niska stosowana dawka leku.

Podobne ograniczenia (grupa 13-osobowa, maksymalna dawka wenlafaksyny
75 mg/d) wystapity w badaniu dotyczacym leczenia wenlafaksyna bolu neuro-
patycznego po terapii raka piersi. Zmiana nasilenia bélu w obu grupach byta
podobna, a w grupie, ktora otrzymywata lek wigksza byta ulga w bolu. Autorzy
zwrocili uwagg na fakt, ze u dwdch oséb ze zta odpowiedzia na lek stezenie wen-
lafaksyny bylo niskie. Jednoczesnie u dwdch ,,wolnych metabolizerow”, u ktorych
stwierdzono wysokie stgzenie leku, bol prawie catkowicie ustapit (65).
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Reuben i wsp. (46) oceniali skutecznos$¢ podania oktooperacyjnego wenlafak-
syny w prewencji zespotow bdolowych po mastektomii. Pacjentkom podawano
wenlafaksyne (150 mg/d) albo placebo przez 2 tygodnie, zaczynajac od nocy przed
zabiegiem operacyjnym. W 6 miesiecy po zabiegu istotnie rzadziej w grupie,
ktora otrzymywata wenlafaksyne, wystepowaty dolegliwosci bolowe w okolicy
klatki piersiowej (p =0,0002), ramienia (p =0,003) oraz pachy (p =0,0009). Po-
dobnie czgsto w obu grupach pojawiaty si¢ bole fantomowe.

Wenlafaksyna podawana w dawce 150 mg/d okazata si¢ by¢ skuteczniejsza niz
placebo w profilaktyce migreny oraz rownie skuteczna jak amitrytylina ale lepiej
tolerowana (9, 43).

Doniesienia dotyczace analgetycznego efektu milnacipranu, sg nieliczne, zwykle
maja charakter kazuistyczny lub zostaty przeprowadzone na mato licznych gru-
pach otwartych.

Toyofuku, stosujac milnacipran w $redniej dawce 58,6 +£9,5 mg/d uzyskat
spadek nasilenia dolegliwos$ci bélowych o co najmniej 50% u 5 z 10 pacjentow
cierpiacych na Zespot Piekacych Ust (66). Jedyne badanie randomizowane z pla-
cebo dotyczy fibromialgii. Milnacipran (u wigkszosci 200 mg/d) okazat si¢ by¢
istotnie skuteczniejszy niz placebo, niezaleznie od wspotwystepujacej depresji.
Po 12 tygodniach badania poprawe uzyskano u 75% pacjentéw otrzymujacych
lek oraz 38% w grupie placebo (p<0,01). Zmniejszenie nasilenia dolegliwos$ci
boélowych co najmniej o 50% wynosito 37% w grupie leczonej oraz 14% w grupie
placebo (p<0,05) (70).

Pomimo ze dolegliwo$ci bolowe o niewyjasnionej etiologii wystepuja u wigk-
szosci pacjentdw z rozpoznang depresja, to bardzo mato jest badan, w ktorych
ocenia si¢ skuteczno$¢ leku przeciwdepresyjnego w leczeniu bélu u pacjentow
z depresja, traktowanego jako jej somatyczny objaw. Badanie otwarte z zasto-
sowaniem SSRI (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) wskazuje, ze poprawa
w zakresie objawOw somatycznych depres;ji (glownie bolu) nastepuje juz w pierw-
szym miesigcu leczenia i utrzymuje si¢ mniej wigcej na tym samym poziomie
przez dalszy czas leczenia (26). Jedynymi badaniami randomizowanymi, podwdjnie
Slepymi z placebo sa badania z duloksetyna (inhibitorem zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny). W pracy Detkego i wsp. (13) stosowano przez 9 ty-
godni duloksetyng w dawce 60 mg/d (n=121) albo placebo (n=115). Kryterium
wlaczenia do badania byto rozpoznanie duzej depresji 1 wspolistnienie objawow
somatycznych (bolu). Oceniano zmiang nasilenia bolu oraz zmiang nasilenia
depresji. Od 14 dnia badania stwierdzono istotne zmniejszenie nasilenia bolu
w grupie leczonej duloksetyna, ktére utrzymywato si¢ na podobnym poziomie
przez dalszy ciag trwania badania. Najwigksza poprawa po 9 tygodniach leczenia
dotyczyta bolu plecow, mniejsza bolu barkow, a najmniejsza, nieistotna statystycz-
nie — bolow glowy. Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny od 2 tygodnia byt istotny
statystycznie i narastal w kolejnych tygodniach badania. W badaniu Goldsteina
1 wsp. (22) réznica co do poprawy w zakresie dolegliwos$ci bolowych u pacjentow
z duza depresja pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych duloksetyne w dawce
80 mg/d (n=87) a placebo (n = 89), paroksetyng (20 mg/d, n=91) i duloksetyng
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(w dawce 40 mg/d, n = 86) pojawita sig juz po 7 dniach 8-tygodniowego badania,
ale dopiero od 42 dnia byla istotna statystycznie i tylko w poroéwnaniu z grupa
placebo. Efekt analgetyczny duloksetyny w dawce 40 mg/d nie przewyzszal
efektu placebo. Fava i wsp. (16) analizujac wyniki badan dotyczacych leczenia
depresji, w tym jej objawoéw somatycznych duloksetyna zauwazyli, ze wsrod
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa w zakresie nasilenia bolu istotnie
czesciej dochodzito do remisji depresji. Brannan i wsp. (8) badali skuteczno$¢
duloksetyny stosowanej w dawce 60 mg/d u pacjentow z rozpoznana duza de-
presja z towarzyszacymi dolegliwosciami bolowymi (rozpoznanie migreny, fibro-
mialgii, zapalenia stawow bylo kryterium wykluczajacym). W grupie otrzymu-
jacej lek (n=132) po 7 tygodniach badania stwierdzono istotnie wigksza poprawe
w zakresie nasilenia bolu mierzonego skala wizualno-analogowa (p=0,006)
w porownaniu z grupa placebo (n=136) oraz istotnie wigksza poprawe w 10 na
11 elementéw Krétkiego Inwentarza Bolu (Brief Pain Inventory, BPI). Interesuja-
ce, ze poprawa w zakresie objawdw depresji mierzona Skala Depresji Hamiltona
nie roznita si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami. Remisja w grupie otrzy-
mujacej lek wystapita u 34,7% a w grupie placebo u 31,6%. Autorzy zauwa-
zyli réwniez, ze poprawa w zakresie nasilenia bolu byta niezalezna od dziatania
przeciwdepresyjnego leku.

Wiasciwosci analgetyczne duloksetyny zostaty potwierdzone w badaniach nad
skutecznoscia tego leku w neuropatii cukrzycowej i fibromialgii. Duloksetyna sto-
sowana w dawce 60 i 120 mg/d byta skuteczniejsza niz placebo w leczeniu bolu
w przebiegu neuropatii cukrzycowe;j juz po pierwszym tygodniu leczenia. Zmniej-
szenie nasilenia bolu po 12 tygodniach leczenia bylo istotnie wigksze niz w grupie
placebo zarowno w grupach przyjmujacych 120 albo 60 mg lekow ale takze
w grupie leczonej 20 mg duloksetyny na dobg (21). W leczeniu fibromialgii
duloksetyna (120 mg/d; n = 104) byta istotnie skuteczniejsza niz placebo (n=103)
po 12 tygodniach badania. Zanotowano istotna réznice w catkowitym wyniku
w skali okreslajacej nasilenie dolegliwosci (Fibromyalgia Impact Questionnaire)
—p=0,027, mniejsza liczbg miejsc, ktorych ucisk wywotuje bol — p =0,002, wyz-
szy prog czucia bolu — p =0,002 oraz mniejsze nasilenie dolegliwosci bolowych
ocenianych za pomoca BPI — p=0,008. Poprawe definiowana jako zmniejszenie
nasilenia dolegliwosci bolowych co najmniej o 50% stwierdzono u 27,7% otrzy-
mujacych lek oraz u 16,7% w grupie placebo (p=0,00). Efekt przeciwbolowy
u kobiet byl niezalezny od poprawy w zakresie nasilenie lgku lub depresji (3).

Leki przeciwdepresyjne sa uzywane w leczeniu zespotéw bolowych od ponad
40 lat, pomimo ze mechanizm ich dzialania analgetycznego byt niejasny. Wiele
badan eksperymentalnych zblizylo nas do wyjasnienia tego zjawiska ale czg$c
autordw uwaza, ze nadal jeste§my dalecy od zrozumienia go w petni (28). Dziala-
nie przeciwbolowe TLPD jest dobrze zbadane i udowodnione, jednak stosowanie
lekéw z tej grupy zwiazane jest z licznymi, ucigzliwymi dla pacjenta dziataniami
ubocznymi. SSRI ze wzgledu na selektywnos$¢ dziatania cechuja si¢ mniejszym
efektem analgetycznym. Szczegdlna uwaga nalezy si¢ inhibitorom zwrotnego wy-
chwytu serotoniny i noradrenaliny, ktore cechuja si¢ lepsza tolerancja niz TLPD
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oraz nie mniejszg sita analgetyczna. Efekt analgetyczny wydaje si¢ by¢ niezalez-
nym od dziatania przeciwdepresyjnego.
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