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Painful symptoms of depression: are all antidepressants

equally effective?

Objawy béolowe depresji, czy wszystkie leki przeciwdepresyjne sq skuteczne?

JanJaracz!, Krystyna Jaracz?

ABSTRACT

Coexistence of depression and pain is frequently ob-
served in clinical practice. It has been estimated that
approximately 50% of patients report pain which is
usually medically unexplainable during depressive
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episodes. On that account, these symptoms are referred
to as unexplained painful physical symptoms - UPPS. The
perception of pain is based on the interaction of several
brain structures and some of them are also known to be
involved in the regulation of mood. Descending seroto-
ninergic and noradrenergic neurons play an important
role in the modulation of nociceptive signals. Tricyclic
antidepressants (TCA), selective serotonin reuptake in-
hibitors (SSRI), and selective serotonin and noradren-
aline inhibitors (SNRI), besides their anti-depressive
efficacy, also have a beneficial effect on chronic pain
of different aetiology. Clinical studies have shown that
the SNRI duloxetine exerted a better effect on UPPS in
patients with major depression than placebo. However,
ahead-to-head comparison of duloxetine and paroxetine
as well escitalopram and nortriptyline demonstrated
a similar effect on UPPS. Further studies are necessary
for a better understanding of this important issue.

STRESZCZENIE

Wspétwystepowanie depresji oraz bdlu jest zjawiskiem
czesto obserwowanym w praktyce klinicznej. Ocenia sie,
ze ponad 50% chorych w czasie epizodu depresji zglasza
dolegliwosci bélowe, ktérych przyczyny w wiekszosci nie
znajduja wyjasnienia w badaniu przedmiotowym i bada-
niach dodatkowych. Z tego powodu okresla sie je jako ob-
jawy bélowe o niewyjasnionej etiologii (Unexplained Pain-
ful Physical Symptoms, UPPS) Przetwarzanie bodzcéw bé-
lowych zwigzane jest z udzialem licznych struktur mézgu
wlaczonych takze w regulacje proceséw emocjonalnych.
Wazna rola w regulacji bodZzcéw nocyceptywnych przy-
pada zstepujacym neuronom serotoninergicznym oraz
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noradrenergicznym. Udzial tych neuroprzekaznikéw jest
podstawa monoaminowej hipotezy patogenezy depres;ji.
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
inoradrenaliny (SNRI), poza udowodniong skutecznoécia
przeciwdepresyjna, wykazuja takze korzystny wplyw
na przewlekly bdl o réznej etiologii. Badania lekéw

Introduction

The coexistence of depression in patients suffering from

chronic pain and the presence of pain in depression pa-
tients has been reasonably well documented in numerous

research studies.

Depression in the course of chronic pain

Studies on the prevalence of depression in patients suf-
fering from chronic pain have been conducted since the
1960s. In 2003, Bair et al. (2003) reviewed the results of
42 studies which had been published between 1966 and
2002. They revealed that the average depression preva-
lence in patients of the pain clinics, rheumatologic and
orthopaedic centres is 52%. Further studies confirmed
that the depression prevalence in patients suffering from
chronic head pain and migraine (Pompili et al. 2009) as
well as in patients with damaged medulla oblongata (Tran
etal. 2016) is higher than in the general population.

Pain in the course of depression

Afew extended studies also revealed a frequent presence of
pain in depression patients. Ohayon et al. (2003) evaluated
the prevalence of depression in five European countries.
Out of 18 980 studied people, 4% presented symptoms
of major depression. It was also observed that in 43% of
depression patients the pain was four times more frequent
as compared with the studied group without depression.
A further international study referred to as FINDER, which
included the patients treated in outpatient clinics due to
depression, revealed the presence of pain in 56.3% of the
studied population (n = 3308) (Demyttenaere et al. 2010).
The Spanish authors who also assessed the prevalence of
pain in patients treated in outpatient clinics due to depres-
sion obtained comparable results (59.1%) (Agiiera-Ortiz
etal. 2011). It may be concluded that at least every second
depression patient reports painful symptoms.

Pain in depression may have particular causes result-
ing from the accompanying somatic diseases and it may

przeciwdepresyjnych o réznym mechanizmie dziatania
wykazaty lepszy wptyw na UPPS lekéw z grupy SNRI
w poréwnaniu z placebo (duloksetyna). Bezposrednie
poréwnanie duloksetyny i paroksetyny oraz escitalo-
pramu i nortryptyliny wskazuje natomiast na podobny
wplyw lekéw przeciwdepresyjnych o réznym mechani-
zmie dziatania na objawy bélowe. Problem ten wymaga
jednak dalszych badan klinicznych.

also constitute an element of its clinical picture. In the
latter case, painful symptoms do not have any specific
somatic cause, and thy are referred to as the Unexplained
Painful Physical Symptoms (UPPS). Studies which as-
sessed the causes of pain in depression reveal that its
somatic aetiology could not be explained in 42% of pa-
tients. However, the FINDER studies showed that in the
group of depression patients with at least moderate pain
intensification, a somatic disease including pain was di-
agnosed in the course of the study in 29.9% of patients.
Therefore, it can be assumed that pain in depression is
not a homogenous phenomenon.

| Consequences of the presence of pain in depression

Additionally, the effect of pain on the course of depres-
sion and the response to the applied pharmaceuticals was
also assessed. The results of the interesting and recent-
ly-published review by Fishbain et al. (2014) devoted to
this issue show that the presence of painful symptoms in
the clinical picture of depression has a negative effect on
the treatment outcome. Furthermore, reduction in pain
intensification increases the probability of remission.
The presence of pain in depression is also related to an
adverse effect on everyday functioning (Demyttenaere
et al. (2010) and limits the effect of treatment on the im-
provement of the quality of life (Bair et al. 2003). The
costs of treatment of depression patients who report
painful symptoms are — according to the estimates by
Gameroff and Olson (2006) — 2.33 times higher than the
costs of treatment of depression patients not suffering
from pain. Due to significant consequences of pain in
depression patients, a question arises about the type of
antidepressants which should be applied to treat such
patients in an effective way.

| Why is depression painful?

The question whether depression is painful was first
asked by Stephen Stahl (2002a). Nowadays, it is clear that
the aetiology of UPPS in depression is multifactorial. It
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includes functions of brain structures, which are respon-
sible for dysprocessing painful stimuli as well as mood

regulation, abnormalities in the scope of pro-inflam-
matory cytokines, substances P, neurokinin receptors

and other (Jaracz et al. 2016). One of the hypotheses put

forward by Stahl explains the presence of pain in depres-
sion patients by the dysfunctions descending serotonin

neurons (5-HT) and noradrenergic (NA) which originate,
respectively, from raphe nucleus and locus coeruleus nu-
cleus (Stahl 2002). The role of the descending neurones

5-HT and NA in the regulation of pain perception has

been well recognised (Millan 1995; Millan 2002; Ossipov

etal. 2014).

Assuming both, the monoamine concept of depression
pathogenesis as well as the opinion that the disorders
of the functions of descending neurones 5-HT and NA
are responsible for the experience of pain in depression,
leads to the suggestion that medications which modify
these neurotransmitter systems may not only reduce the
intensification of depression symptoms but also reduce
pain intensification. Recently more and more attention
has been paid to the role of dopaminergic neurons as the
reward system in the central regulation of nociceptive
stimuli (Mitsi and Zachariou 2016). In diseases charac-
terised by the dysfunction of dopaminergic transmission,
e.g. the Parkinson’s disease, chronic pain is a frequent
clinical problem (Rana et al. 2013).

Antidepressants in the treatment of pain

Since their introduction in the 1960s, the tricyclic antide-
pressants (TCA) have also been applied in the treatment
of chronic pain. They were included as an element of the
analgesic ladder developed by the World Health Organi-
sation (WHO). They were given the role of co-analgesics,
i.e. the medications used aside painkillers. Progress in
the development of depression psychopharmacology in
the last decade of the 20t century resulted in the intro-
duction of new medications, the anti-depression activity
of which was connected with selective serotonin reup-
take inhibitors (SSRI), and then also medications which
selectively inhibit reuptake of 5-HT and NA (SNRI). They
also proved to be useful in the treatment of painful symp-
toms of different aetiology, although not all the studies
have confirmed their efficacy in this condition (Dharm-
shaktui et al. 2012).

The results of two recently published meta-analyses
reveal a similar efficacy of TCA and SNRI in the treatment
of neuropathic pain (Griebeler et al. 2014; Finnerup et al.
2015). As a result, along with gabapentin and pregaba-
lin, they are recommended as the medications of choice
(Dworkin et al. 2010). Amitriptyline and SNRI have also
been applied in the therapy of the so-called functional
somatic syndromes which include, for example, fibro-
myalgia and the irritable bowel syndrome. Depression

symptoms are frequent in the course of these diseases.
Independent clinical studies and their meta-analyses
proved the efficacy of amitriptyline and medications of
the SNRI group in the treatment of fibromyalgia (Chap-
pell et al. 2008; Hiuser et al. 2012; Arnold et al. 2013;
VanderWeide et al. 2015). However, a greater effect of
SSRIs as compared with placebo was not confirmed for
such fibromyalgia symptoms as pain, fatigue and sleep
disorders (Walitt et al. 2015). On the same grounds, Mal-
etic and DeMuri (2016) recommend SNRIs in the treat-
ment of neuropathic pain and fibromyalgia in their re-
cently-published paper.

I The effect of antidepressants with various

mechanisms of action on UPPS

The above findings were the basis for the assumption
that medications inhibiting reuptake of 5-HT and NA
are more effective in the treatment of depression pa-
tients with painful symptoms as compared with the
medications of selective activity on the neurotransmit-
ter systems. However, it has been postulated that — as
compared with the chronic pain of a different aetiolo-
gy — UPPSs have other neurobiological conditionings
in depression (Jaracz et al. 2016).

Still, it is an open question which medications are ef-
fective in depression therapy with accompanying UPPSs.
It is therefore interesting whether SNRIs are more effec-
tive than SSRIs and also whether medications selectively
inhibiting reuptake of 5-HT are as effective as the medi-
cations selectively inhibiting reuptake of NA.

The latter question was the aim of studies carried
out within the GENDEP project. A comparison of the
effect of SSRIs — escitalopram and nortriptyline which
has a noradregenic activity on the painful symptoms
in depression — did not reveal any significant differ-
ences during the 8-week observation period (Jaracz et al.
2015). The outcomes of randomised tests carried out in
a double-blind, placebo-controlled trial aiming at the
assessment of the effect of SSRIs on pain in somatisation
disorders (psychogenic pain) show that fluoxetine (Luo
et al. 2009) and citalopram — but not reboxetine — re-
duce pain intensification in the studied group of patients.

Additionally, the effect of SNRIs on pain intensifica-
tion in patients suffering from MDD was assessed. The ob-
servation study carried out on patients of general health-
care showed that venlafaxine proved to be effective both
in terms of depression symptoms and the accompanying
chronic pain (Begré et al. 2008). In another 8-week study,
it was observed that venlafaxine was effective towards
the painful symptoms in the course of the first episode
of depression (Huang et al. 2014). However, a weak ther-
apeutic effect of venlafaxine administered in the dose of
150 mg a day was described in depression patients who
reported accompanying pain in the lower section of the
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spine. Improvement in terms of depression and pain
intensification was observed only in 24% of the studied
persons (Rej et al. 2014). Another medication in the SNRI
group is duloxetine. In recent years, numerous papers
focusing on the effect of this medication on UPPSs have
been published. Randomised, placebo-controlled trials
showed that duloxetine reduces pain intensity in de-
pression more effectively than placebo (Fava et al. 2004;
Brannan et al. 2005; Raskin et al. 2007). These conclu-
sions were confirmed by a meta-analysis of the results
of 11 studies with duloxetine and placebo (Ball et al. 2011),
which had been shown before in a meta-analysis of
5 studies (Spielmans 2008). The effect of mirtazapine on
the painful symptoms in depression is less documented,
i.e. mainly in open observational studies (Freynhagen et
al. 2006). However, no reports have been found of clinical
studies on the efficacy of other antidepressants (bupro-
pion, trazodone) in the treatment of UPPSs.

Since according to the standards of depression phar-
macotherapy, also Polish ones, the first-line medication
should be a representative of SSRIs, there is a question
whether in the case of depression with accompanying
pain the therapy should be initiated with a medication
of the SNRI group. Marinez et al. (2012) undertook an
attempt to address this question in their paper which
summarised the 12-week, multicentre randomised
trials. Their aim was to compare the efficacy of the
antidepressant duloxetine and the SSRIs (citalopram,
fluoxetine, paroxetine or sertraline). The percentage of
patients who obtain remission was similar for all the
medications, while the effect of duloxetine on painful
symptoms was better than in the case of administra-
tion of the remaining medications (Martinez et al. 2012).
However, itis difficult to provide an unequivocal answer
to the above question because the outcomes of the ran-
domised trials suggest that the efficacy of duloxetine
administered in the dose 0of 40-120 mg was similar in de-
pression patients to the efficacy of paroxetine in the dose
of 20 mg; it was also confirmed in the meta-analyses of
the results of three studies in which their authors did
notreveal any discrepancies in the efficacy of both med-
ications on UPPS (Krebs et al. 2008; Thaler et al. 2012).

Therefore, so far there have been no unequivocal proofs
for the supremacy of some antidepressants over others
in the treatment of depression with painful symptoms.

Another interesting issue is whether antidepressants
(1) have an independent effect on basic depression symp-
toms and UPPS, or (2) whether the reduction in pain in-
tensification is derived from the improvement of general
depression intensification.

Using the pathway analysis, Mallinckrodt et al. (2003)
showed that in major depression patients treated with
duloxetine, in 30-70% of them the pain intensification
improvement was independent of the improvement of
intensification of depression emotional symptoms. An-
other study revealed that around 50% of the improve-
ment in terms of pain intensification was independent
of the reduction in other depression symptoms (Fava
et al. 2004). This suggests that duloxetine not only has
a direct effect on painful symptoms, but also an indirect
one throughout the improvement within intensification
of other symptoms.

Conclusion

Painful symptoms with no defined somatic cause are
present in 40-70% of depression patients. The presence
of UPPS in the course of depression has a negative effect
on the quality of life as well as the effects of antidepres-
sant therapy. Therefore, the consideration of the histo-
ry of painful symptoms in depression patients should
be a constant element of a psychiatric examination. If
a patient reports pain, a differential diagnostics seems
tobe necessary. Pain can be caused by an accompanying
somatic disease which had been diagnosed earlier, but it
can also be a symptom of a non-diagnosed pathological
condition. It requires a detailed diagnostic procedure
and consultations with appropriate specialists. If it is
impossible to determine such a cause, it can be assumed
that reported painful ailments can be qualified as UPPS.
Research studies conducted so far do not allow for sin-
gling out an antidepressant which would be more ef-
fective than others in the treatment of depression with
UPPS. Therefore, if there is no full remission (also with-
in UPPS) upon the application of a SSRI in an adequate
dose, it seems reasonable to change the medication to
one of the SNRI group (venlafaxine, duloxetine) and
further monitoring of the patient’s state also within
pain intensification. [ ]

| Wprowadzenie

Wspétwystepowanie depresji u chorych z przewle-
ktym bélem oraz bélu u chorych na depresje zostato
w przekonujacy sposéb udokumentowane w licznych
badaniach.

Depresja w przebiegu przewlektego bélu

Badania nad rozpowszechnieniem depresji u chorych
z przewleklym bélem sa prowadzone od lat szesédzie-
sigtych XX wieku. W 2003 roku Bair i wsp. (2003)
dokonali przegladu wynikéw 42 badan, ktére zostaty
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opublikowane miedzy rokiem 1966 a 2002. Wykazano
w ten sposéb, ze Srednie rozpowszechnienie depresji
u chorych leczonych w klinikach leczenia bélu, klini-
kach reumatologicznych, ortopedycznych wynosi 52%.
Pézniejsze badania potwierdzily czestsze niz w populacji
ogblnej rozpowszechnienie depresji u chorych na prze-
wlekte béle glowy oraz migrene (Pompili i wsp. 2009),
a takze u chorych z uszkodzeniem rdzenia przedtuzo-
nego (Tran i wsp. 2016).

Bol w przebiegu depresji

W kilku duzych badaniach stwierdzono takze czeste wy-
stepowanie bélu u chorych na depresje. Ohayon i wsp.
(2003) oceniali rozpowszechnienie depresji w pigciu kra-
jach europejskich. Wéréd 18 980 zbadanych oséb, u 4%
wystepowatly objawy duzego zaburzenia depresyjnego.
Okazalo sie takze, ze u 43% 0séb z depresja wystepuje co
najmniej jeden przewlekty objaw bélowy, co oznacza, ze
u chorych na depresje b6l wystepuje cztery razy czesciej
w pordéwnaniu z grupa badanych, u ktérych depresja
nie wystepowata. PéZniejsze miedzynarodowe badanie
znane pod akronimem FINDER, ktérym objeto chorych
leczonych ambulatoryjnie z powodu depresji, wykaza-
to obecnoéé bélu u 56,3% badanej populacji (n = 3308)
(Demyttenaere i wsp. 2010). Autorzy hiszparniscy, kté-
rzy takze oceniali rozpowszechnienie bélu u chorych
leczonych ambulatoryjnie z powodu depresji uzyskali
zblizone dane (59,1%) (Agiiera-Ortiz i wsp. 2011). Wynika
z tego, ze co najmniej co drugi chory na depresje zglasza
objawy bélowe.

Bél w depresji moze mie¢ okreslone przyczyny wy-
nikajace z wspétwystepujacych choréb somatycznych,
moze takze stanowi¢ element jej obrazu klinicznego.
W tym ostatnim przypadku, objawy bélowe nie maja
okreslonej przyczyny somatycznej i okresla sie je w jezy-
ku angielskim jako Unexplained Painful Physical Symptoms
(UPPS). Z badani, w ktérych oceniano przyczyny bélu
w depresji, wynika, ze u 42% chorych jego etiologia so-
matyczna nie mogta by¢ wyjasniona. Natomiast w bada-
niu FINDER w grupie chorych na depresje, z co najmniej
umiarkowanym nasileniem bélu, u 29.9% zdiagnozowa-
no w trakcie badania chorobe somatyczna przebiegajaca
z bélem. Mozna zatem przyjaé, ze bol w depresji nie jest
zjawiskiem homogennym.

negatywny wplyw na efekty leczenia. Ponadto, zmniej-
szenie nasilenia bélu zwieksza prawdopodobieristwo

uzyskania remisji. Obecno$é bélu w depresji wigze

sie z réwniez niekorzystnym wptywem na codzienne

funkcjonowanie (Demyttenaere i wsp. 2010) i ograni-
cza wplyw leczenia na poprawe jakoéci zycia (Bair i wsp.
2003). Koszty leczenia chorych na depresje, u ktérych

wystepuja objawy bélowe, sg wedtug szacunkéw Game-
roffa i Olsona (2006) 2,33 raza wieksze niz koszty lecze-
nia chorych na depresje, u ktérych bél nie wystepuje.
Z uwagi na znaczace konsekwencje wystepowania bélu

u chorych na depresje nasuwa sie pytanie, jakie leki prze-
ciwdepresyjne powinny by¢ zastosowane, aby skutecznie

leczy¢ takich chorych.

Dlaczego depresja boli?

Pytanie, czy depresja boli, zadat po raz pierwszy Stephen
Stahl (2002a). Obecnie wiadomo, ze etiologia UPPS w de-
presji jest wieloczynnikowa. Obejmuje ona zaburzenia
funkcji struktur mézgu odpowiedzialnych za przetwa-
rzanie bodzcéw bélowych oraz regulacje nastroju, nie-
prawidtowosci w zakresie cytokin prozapalnych, sub-
stancji P, receptoréw neurokininowych i innych (Jaracz
iwsp. 2016). Jedna z hipotez zaproponowana przez Stahla
ttumaczy wystepowanie bélu u chorych na depresje za-
burzeniami funkcji zstepujacych neuronéw serotoni-
nowych (5-HT) oraz noradrenergicznych (NA), ktére
wywodza sie odpowiednio z jader szwu oraz jadra miej-
sca sinawego (Stahl 2002). Rola zstepujacych neuronéw
5-HT oraz NA w regulacji percepcji bélu zostata dobrze
poznana (Millan 1995; Millan 2002; Ossipov i wsp. 2014).

Przyjecie monoaminowej koncepcji patogenezy de-
presji oraz pogladu, ze za odczuwanie bélu w depresji
odpowiedzialne sg zaburzenia funkcji zstepujacych neu-
ronéw 5-HT oraz NA, wskazuje, ze leki modyfikujace
te uktady neuroprzekaznikowe moga nie tylko zmniej-
sza¢ nasilenie objawéw depres;ji, ale takze zmniejszaé
nasilenie bélu. Ostatnio coraz wiecej uwagi poswieca sie
roli neuronéw dopaminergicznych i uktadowi nagrody
w o$rodkowej regulacji bodZcéw nocyceptywnych (Mitsi
i Zachariou 2016). W chorobach, w ktérych dochodzi do
dysfunkeji przekaznictwa dopaminergicznego, na przy-
kiad w chorobie Parkinsona, przewlekty bél jest czestym
problemem klinicznym (Rana i wsp. 2013).

Konsekwencje wystepowania bélu w depresji

Oceniano takze wplyw wystepowania bélu na przebieg
depresji oraz odpowiedZ na stosowane leczenie farma-
kologiczne. Wyniki opublikowanego niedawno przez
Fishbaina i wsp. (2014), interesujacego przegladu badar
poswieconych temu zagadnieniu wskazuja, ze obecnosé
objawéw bélowych w obrazie klinicznym depresji ma

Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bélu

Od wprowadzenia, na poczatku lat sze$édziesigtych XX
wieku, tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD), znajdowaly one zastosowanie takze w leczeniu
przewleklego bélu. Zostaty one uwzglednione jako ele-
ment drabiny analgetycznej opracowanej przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO), gdzie przypadta im rola
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koanalgetykéw, czyli lekéw stosowanych obok lekéw

przeciwbdlowych. Skutkiem postepu w rozwoju psycho-
farmakologii depresji bylo zastosowanie w lecznictwie

w ostatniej dekadzie XX wieku nowych lekéw, ktérych

dziatanie przeciwdepresyjne wiazato sie z selektywnym

hamowaniem wychwytu zwrotnego 5-HT (SSRI), a na-
stepnie lekéw selektywnie hamujgcych wychwyt zwrot-
ny 5-HT i NA (SNRI). One réwniez okazaly sie przydatne

w leczeniu zespoléw bélowych o réznej etiologii, cho-
ciaz nie wszystkie badania potwierdzity ich skuteczno$¢

w tym wskazaniu (Dharmshaktui wsp. 2012).

Wyniki dwéch opublikowanych niedawno metaana-
liz, wskazujg na podobna skuteczno$é TLPD oraz SNRI
w leczeniu bélu neuropatycznego (Griebeler i wsp. 2014;
Finnerup i wsp. 2015). Z tego powodu obok gabapentyny
ipregabaliny sg one rekomendowane jako leki z wyboru
(Dworkin i wsp. 2010). Amitryptylina i SNRI znalazly
takze zastosowanie w leczeniu tak zwanych czynno$cio-
wych zespoléw somatycznych, do ktérych zaliczane sg
miedzy innymi fibromialgia oraz zespétjelita drazliwego.
W przebiegu tych chordb czesto wspétwystepuja objawy
depresji. Niezalezne badania kliniczne oraz ich meta-
analizy udowodnity skutecznos$é¢ amitryptyliny i lekéw
z grupy SNRI w leczeniu chorych na fibromialgie (Chap-
pelli wsp. 2008; Hauser i wsp. 2012; Arnold i wsp. 2013;
VanderWeide i wsp. 2015). Nie potwierdzono natomiast
wiekszego wplywu lekéw z grupy SSRI, w poréwnaniu
z placebo, na takie objawy fibromialgii jak bdl, zmeczenie
oraz zaburzenia snu (Walitt i wsp. 2015). Z tego powodu
w niedawno opublikowanym opracowaniu Maletic i De-
Muri (2016) rekomenduja leki z grupy SNRI w leczeniu
bélu neuropatycznego i fibromialgii.

| Wplyw lekéow przeciwdepresyjnych o réznym
mechanizmie dziatania na UPPS

Na tej podstawie przyjeto, ze leki, ktére hamujg wychwyt
zwrotny 5HT oraz NA sa skuteczniejsze w leczeniu cho-
rych na depresje z objawami bélowymi w poréwnaniu
z lekami wykazujgcymi dzialanie selektywne na te ukta-
dy neuroprzekaZznikowe. Postuluje sie jednak, ze w po-
réwnaniu z przewleklym bélem o innej etiologii, UPPS
w depresji maja inne uwarunkowania neurobiologiczne
(Jaracz i wsp. 2016).

Problemem otwartym pozostaje wiec kwestia, ktére
leki sa skuteczne w leczeniu depresji z towarzyszacymi
UPPS. Interesujace jest zatem, czy SNRI sg skuteczniej-
sze od lekéw z grupy SSRI, a takze czy leki selektywnie
hamujace wychwyt zwrotny 5-HT sa réwnie skuteczne
w poréwnaniu z lekami selektywnie hamujacymi wy-
chwyt zwrotny NA.

Ten ostatni problem byt celem badari przeprowadzo-
nych w ramach projektu GENDEP. Poréwnanie wptywu
leku z grupy SSRI - escitalopramu oraz nortryptyliny,
leku o dziataniu noradrenergicznym na objawy bélowe

depresji, nie wykazato miedzy nimi istotnych réznic
w okresie 8-tygodniowej obserwacji (Jaracz i wsp. 2015).
Wyniki randomizowanych badan przeprowadzonych me-
toda podwojnie $lepej préby z uzyciem placebo, ktérych
celem byta ocena wpltywu SSRI na bél w zaburzeniach
somatyzacyjnych (b6l psychogenny) wskazuja, ze fluok-
setyna (Luo i wsp. 2009) i citalopram, ale nie rebokse-
tyna (Aragona i wsp. 2005), zmniejszaja nasilenie bélu
w badanej grupie chorych .

Oceniano réwniez wptyw lekéw z grupy SNRI na
nasilenie b6lu u chorych na duze zaburzenia depresyjne
(MDD). W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
u pacjentéw opieki podstawowej, wenlafaksyna okazata
sie skuteczna tak w odniesieniu do objawéw depresji, jak
i wspétwystepujacego przewleklego bélu (Begré i wsp.
2008). W innym 8- tygodniowym badaniu wykazano
skuteczno$¢ wenlafaksyny wobec objawéw bélowych
w przebiegu pierwszego epizodu depresji (Huang i wsp.
2014). Staby efekt terapeutyczny wenlafaksyny podawa-
nej w dawce 150 mg na dobe opisano natomiast u cho-
rych na depresje, u ktérych wspétwystepowat bél dol-
nego odcinka kregostupa. Poprawe w zakresie nasilenia
depresji i bélu stwierdzono tylko u 24% badanych (Rej
iwsp. 2014). Innym lekiem z grupy SNRIjest dulokstyna.
W ostatnich latach opublikowano liczne prace poswie-
cone wptywowi tego leku na UPPS. W badaniach rando-
mizowanych z uzyciem placebo wykazano, ze dulokse-
tyna zmniejsza nasilenie bélu w depresji skuteczniej niz
placebo (Fava i wsp. 2004; Brannan i wsp. 2005; Raskin
i wsp. 2007). Wnioski te potwierdzila metaanaliza wy-
nikéw 11 badan z zastosowaniem duloksetyny i place-
bo (Ball i wsp. 2011), co wczeéniej udato sie wykazaé
po przeprowadzeniu metaanalizy 5 badani (Spielmans
2008). Stabiej udokumentowany, gtéwnie w otwartych
badaniach obserwacyjnych, jest wptyw mirtazapiny
na objawy bélowe w depresji (Freynhagen i wsp. 2006).
Nie znaleziono natomiast doniesienl z badan klinicz-
nych skutecznosci innych lekéw przeciwdepresyjnych
(bupropion, trazodon) w leczeniu UPPS.

Poniewaz wedtug standardéw leczenia farmakologicz-
nego depresji, w tym takze polskich, lekiem pierwszego
rzutu powinien by¢ przedstawiciel grupy SSRI, zachodzi
pytanie, czy w przypadku depresji wspétwystepujacej
z bélem nie nalezaloby zaczaé leczenia od leku z grupy
SNRI. Prébe odpowiedzi na to pytanie podjeli Marti-
nez i wsp. (2012) w pracy, ktéra byta podsumowaniem
12-tygodniowych, wieloosrodkowych badan randomizo-
wanych. Ich celem byto poréwnanie skutecznosci prze-
ciwdepresyjnej duloksetyny oraz lekéw z grupy SSRIs
(citalopram, fluoksetyna, paroksetyna, lub sertralina).
Odsetek chorych, u ktérych uzyskano remisje, byt dla
wszystkich lekéw podobny, natomiast wptyw dulok-
setyny na objawy bdlowe byt lepszy niz w przypadku
zastosowania pozostatych lekéw (Martinez i wsp. 2012).
Jednak na postawione powyzej pytanie trudno jedno-
znacznie odpowiedzie¢, poniewaz wyniki kilku badan
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randomizowanych wskazuja, ze skutecznoéé¢ dulokse-
tyny podawanej w dawce 40-120 mg byla u chorych na
depresje z UPPS podobna do skutecznosci paroksetyny
w dawce 20 mg. Potwierdzity to takze mataanalizy wy-
nikéw trzech badan, ktérych autorzy nie wykazali réznic
wptywu obu lekéw na UPPS (Krebs i wsp. 2008; Thaler
i wsp. 2012).

A zatem, jak dotad, brak jednoznacznych dowodéw
na przewage jednych lekéw przeciwdepresyjnych nad
innymi w leczeniu depresji z objawami bélowymi.

Interesujagcym problemem jest takze to, czy leki
przeciwdepresyjne wywieraja (1) niezalezny wplyw na
podstawowe objawy depresji i UPPS, czy tez (2) zmniej-
szanie nasilenia bélu jest pochodng poprawy ogélnego
nasilenia depresji.

Przy zastosowaniu analizy $ciezek Mallinckrodt
i wsp. (2003) wykazali, ze u chorych na duza depresje
leczonych duloksetyna, w 30-70% poprawa nasilenia
bélu byta niezalezna od poprawy nasilenia emocjonal-
nych objawéw depresji. W innym badaniu wykazano,
ze okoto 50% poprawy w zakresie nasilenia bélu byto
niezalezne od zmniejszenia innych objawéw depres;ji
(Fava i wsp. 2004). Wynika z tego, ze duloksetyna ma
nie tylko bezposredni wptyw na objawy bdlowe, ale
takze posredni przez poprawe w zakresie nasilenia
innych objawéw.
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