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Wpływ leków przeciwdepresyjnych na ból 

The effect oj antidepressants on pain 
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Streszczenie 

Przeprowadzono wiele badań poświęconych współwystępowaniu depresji i bólu, a także skutecz­
ności przeciwbólowej leków przeciwdepresyjnych. Praca przedstawia wyniki tych badań. Sugerują 
one potrzebę uwzględniania przy ocenie depresji także nasilenia objawów bólowych. 

Większość badań oceniających skuteczność fannakoterapii w depresjach u chorych z objawami 
bólowymi wskazuje na przewagę leków przeciwdepresyjnych hamujących wychwyt obu mono­
amin (5HT oraz NA) nad SSRI. 

Summary 

A literature review has been conducted to examine the association between depression and pain. 
The findings suggest that treatment of depression requires attention to the full spectrum of symp­
toms (both emotional and physical). Most of clinical studies indicate that the dual inhibitors 
ofserotonine and noradrenaline reuptake show more complete resolution ofpainful physical symp­
toms than SSRI's. 
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Pomiędzy depresją, a bólem istnieją różne zależności: 
• depresja może nasilać ból i przyczyniać się do jego przewlekania, 
• depresja może być następstwem przewlekłego bólu, 
• ból może maskować depresję, 
• ból i depresja mają prawdopodobnie podobne podłoże patogenetyczne. 
Zależności te, podobnie jak i skuteczność przeciwbólowa leków przeciwdepre-

syjnych były przedmiotem licznych badań. 

1. Współwystępowanie dolegliwości bólowych i depresji 

1.1. Dolegliwości bólowe w depresjach 
Współczesne klasyfikacje zaburze6. psychicznych afektywnych dają podsta­

wę do równorzędnej oceny zarówno typowych dla depresji endogennych, jak 
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i nietypowych dolegliwości bólowych występujących u chorych depresyjnych. 
Kryteria rozpoznawania dużej depresji ICDIO i DSM-IV nie wymieniają obja­
wów bólowych, które miały znaczenie w diagnostyce różnicowej depresji endo­
gennej, takich jak: bóle głowy (okolicy karku, potylicy, opasujących głowę), 
poczucie dyskomfortu (ciężaru) w klatce piersiowej. 

DSM IVTR wymienia w depresji wśród objawów somatycznych: kłucia, bóle 
całego ciała, głowy, pleców, zaburzenia żołądkowo-jelitowe. 

W badanej przez Simona i wsp. grupie 1146 chorych z dużą depresją u 69% 
osób wyłączną przyczyną zgłoszenia się do lekarza były objawy somatyczne (86). 

W badaniach pacjentów lekarzy ogólnych aż 75% osób z zaburzeniami 
spełniającymi kryteria rozpoznania dużej depresji zgłaszało objawy nie związane 
z nastrojem, a ponad 50% z tej grupy osób jako główny problem zgłaszało objawy 
bólowe (103). 

Duże depresje u osób ze skargami somatycznymi nie są rozpoznawane dziesięć 
razy częściej (102). Toteż można sądzić, że częste w depresjach objawy bólowe 
są czynnikiem ryzyka nierozpoznawania depresji. Dotyczy to zwłaszcza chorych 
ze schorzeniami narządu ruchu, oraz nasilonymi bólami głowy i pleców (21). 

Większość chorych z uogólnionymi bólami otrzymuje wyłącznie leczenie 
somatyczne (które zwykle jest mało skuteczne). W badaniu Rosta i wsp. (80) 
leczenie psychiatryczne uzyskało tylko 9% chorych, a wyłącznie somatyczne 
leczenie aż 91 %. 

Według teorii bramkowania psychologiczną modulację odczuwania bólu, z uw­
zględnieniem jej neurologicznego podłoża, można ocenić w aspekcie odczuwania 
- percepcji sensorycznej, przeżywania - motywacji i poznawczym - oceny. Lan­
dowski (49) podkreśla rolę emocjonalno-poznawczego składnika bólu, który często 
wiąże się z depresyjnym przeżywaniem lub z pełnym zespołem depresyjnym. 

Von Korff i Simon (107) wykazali powiązanie pomiędzy nasileniem depresji 
(w skali SCL-90) a liczbą miejsc bólu i okresem trwania bólu w ciągu 6 miesięcy 
przed badaniem. Autorzy ci potwierdzili częstsze współwystępowanie tych za­
burzeń lecz nie ustalili znaczenia bólu dla ciężkości depresji. Według Corruble 
i Guelfie'go z ciężkością depresji korelują bóle pleców, mięśni, kręgosłupa i po­
czucie opresji w klatce piersiowej (11). 

U chorych depresyjnych z bólami somatycznymi częściej notowano ubytek 
energii, zaburzenia snu, niepokój, natomiast nie stwierdzono związku dolegliwości 
bólowych z poczuciem winy i osamotnienia. 

Wykazano większe nasilenie bólu u chorych z depresją, zwłaszcza u osób star­
szych i u kobiet (35, 101). Niejasne jest powiązanie obniżenia nastroju z percepcją 
i tolerancją bólu, ale wykazano korelację pomiędzy obniżeniem nastroju i małą 
tolerancją bólu (113). Rzadziej ból pojawia się u chorych już będących w depresji, 
częściej ją poprzedza lub występuje równocześnie. 

Poveler i in. (75) dokonali przeglądu 74 badań opublikowanych w czaso­
pismach europejskich (Unii Europejskiej i Szwajcarii) poświęconych związkowi 
fizycznych objawów bólowych i depresji. Większość badań przeprowadzono 
u osób z dolegliwościami bólowymi. Nie udało się znaleźć prac, w których ba-
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danoby W przekroju podłużnym (w przebiegu zaburzeń) związek pomiędzy de­
presją i somatycznymi objawami bólowymi, jego znaczenie prognostyczne lub 
wpływ na ogólny stan zdrowia Gakość życia, koszt leczenia itp.). 

Somatyczne dolegliwości bólowe zgłasza 40-70% chorych depresyjnych. Do 
naj częstszych należą: bóle głowy, karku, żołądkowo-jelitowe, układu mięśniowo­
-szkieletowego (39, 70, 104). 

W depresjach u 18,81 % (39) chorych występują objawy z układu moczowo­
-płciowego, u 68,31 % chorych bóle układu mięśniowo-szkieletowego (39). Czę­
sto też (60,39%) chorzy zgłaszają bóle głowy, dolegliwości żołądkowo-jelitowe 
(24,75%) i z układu krążenia (24,75%) (39, 104). 

Ohayon i Schaltzberg (70) w badaniu 18.980 chorych z pięciu krajów wykazali, 
że odsetek chorych skarżących się na bóle jest tym większy, im więcej jest obec­
nych objawów depresji. U 16,5% chorych był obecny jeden objaw depresji, w tej 
grupie 27,6% chorych cierpiało na przewlekłe bóle. U chorych z 5 objawami 
depresyjnymi 37,9% skarżyło się na bóle, a wśród chorych z 8 objawami depresji 
aż 61,9% równocześnie odczuwało długotrwale utrzymujące się dolegliwości. 

Z drugiej strony w badanej populacji dużą depresję stwierdzono u 4% osób. 
U 40% z nich występowało przewlekłe schorzenie bólowe. Istotne różnice pomię­
dzy współistnieniem objawów bólowych u osób z dużą depresją i bez depresji były 
wyrażone zarówno w odniesieniu do bólów pleców (OR [odds ratio] 5,3), głowy 
(OR 4,4), kończyn (OR 3,4), żołądkowo-jelitowych (OR 2,0), stawów (OR 2,3). 

Geerlings i in. (27) stwierdzili gorszą prognozę w depresji przy współistnieniu 
dolegliwości bólowych. Remisję obserwowano u 9% chorych z depresją i bólami 
i u 47% chorych depresyjnych bez dolegliwości bólowych. 

Ohayon i Schaltzberg (70) stwierdzili dłuższe o 6 miesięcy trwanie depresji 
u chorych z przewlekłym schorzeniem bólowym. 

Badania epidemiologiczne osób będących w opiece podstawowej wykazały czę­
ste współistnienie bólu z depresją i lękiem (l07). W depresjach stwierdzano częst­
sze bóle rozlane, upośledzające aktywność. Wykazano, że osoby z niesprecyzowany­
mi dolegliwościami bólowymi i z depresją znacznie gorzej funkcjonują w życiu (37). 

Powszechnie stosowane skale psychopatologiczne depresji nie pozwalają na 
ocenę nasilenia bólu i innych objawów somatycznych, często obecnych w depre­
sjach. Wydaje się, że nie tylko w leczeniu przewlekłych chorób somatycznych, 
ale także depresji powtarzana ocena nasilenia objawów somatycznych może mieć 
istotne znaczenie praktyczne, może bowiem wnieść istotne informacje na temat 
skuteczności leczenia. Majkowicz i Lamparska (60) do oceny objawów bólowych 
polecają skalę wzrokowo-anologową (V AS) ESAS (Edmonton Symptom Asses­
sment System) oraz służący do oceny nasilenia sensorycznego i emocjonalnego 
bólu Arkusz Oceny Bólu (AOB). 

1.2. Depresje u chorych zprzewlekłymi bólami 
W opiece podstawowej na uporczywe bóle cierpi 22% pacjentów. W grupie 

tej depresje i zaburzenia lękowe występują czterokrotnie częściej niż u pozosta­
łych chorych (30). 
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Badania WHO (Sartorius i in., 1993) wykazały, że ból nie jest specyficznie 
związany z depresją, ale że z przewlekłymi stanami bólowymi często współist­
nieją depresje (32,4%), zaburzenia lękowe (35,3%), lub obydwa zaburzenia 
(47,2%). Tylko u 8,6% osób z przewlekłymi bólami nie stwierdzono zaburzell 
psychicznych. 

Częstsze występowanie depresji stwierdzono także u chorych z przewlek­
łymi chorobami narządu ruchu (58) szczególnie z fibromalgią - 70% chorych (38), 
u osób leczonych z powodu przewlekłych chorób, zwłaszcza u osób hospitali­
zowanych (43). 

Dwuletnia katamneza osób cierpiących na schorzenia przebiegające z bólem 
wykazała, że chorzy z nasilonymi bólami częściej byli w przewlekłej depresji, ale 
nasilenie dolegliwości bólowych nie wpływało na ciężkość depresji. 

Czynniki psychologiczne, w tym także depresja, odgrywają rolę w wystąpie­
niu, nasileniu, zaostrzeniach i podtrzymywaniu, w przewlekaniu się bólu (60). 

Ból przewlekły i depresja współwystępują u pacjentów z bólami "psychogen­
nymi", jak i w bólu na podłożu zmian organicznych. 

Wśród chorych z zespołami bólowymi objawy depresji stwierdza się częściej 
u kobiet. Do czynników ryzyka wystąpienia depresji u chorych z przewlekłymi 
bólami zalicza się: starszy wiek, samotność, niższe wykształcenie, obciążenie pro­
blemami ekonomicznymi i prawnymi. 

Przeglądy doniesień wskazują na występowanie objawów depresyjnych u cho­
rych z przewlekłym bólem u 30-60% pacjentów (56). 

Duże depresje u chorych z przewlekłym bólem występują częściej, niż u cho­
rych z innymi przewlekłymi chorobami somatycznymi (4, 89). Jedno z pierw­
szych badań populacyjnych (15) wykazało częste występowanie depresji (ocenia­
nej w skali S.C.-90), w rozlanych bólach, u osób nie sprawnych z powodu bólu. 

Stwierdzono zarówno częstsze występowanie zaburzell psychicznych (depre­
syjnych i lęku) u chorych na nowotwory z nasilonymi bólami (1, 13, 62, 90), 
jak i większą niesprawność i bardziej nasilony ból u osób cierpiących na nowo­
twór oraz depresję (51, 90). Natomiast badania zaprzeczyły wcześniejszej tezie 
(Shekelle i in., 1981, 85), że depresja jest czynnikiem ryzyka choroby nowo­
tworowej (32,42, 114). 

Von Korff i Simon (107) przeanalizowali wyniki badań przeprowadzonych 
u 5.438 osób leczonych w opiece podstawowej (81), u l.016 osób ze schorze­
niami bólowymi (l05), prospektywnego badania bólu i depresji u 803 osób (106), 
katamnezy krótkotrwałego badania 195 chorych z bólem pleców oraz długo­
trwałego badania 2.389 chorych z bólami głowy, pleców, żuchwy (105). Wyniki 
analizy przemawiają za tym, że nie ma specyficznego związku depresji i dole­
gliwości przebiegających z bólem, ale ból może nasilać poczucie utraty energii, 
lęk i zaburzenia snu. 

Badania prospektywne osób z przewlekłą depresją i z przewlekłymi migrenami 
wskazują na to, że przewlekłe depresje nie wiążą się z pojawieniem się nowych 
dolegliwości bólowych w obrębie jamy ustnej, pleców, żuchwy, ale więcej poja­
wia się w depresjach silnych bólów głowy i bólu w klatce piersiowej. 
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2. Teorie dotyczące związku bólu i depresji 

Związek bólu z depresją można rozpatrywać w aspekcie neurobiologicznym, 
psychologicznym i behawioralnym. 

Powiązanie patogenetyczne wynika z udziału neuroprzekaźników (serotoniny 
i noradrenaliny) odgrywających istotną rolę zarówno w depresji, jak i w modu­
lacji bólu. Może więc w zaburzeniach afektywnych istnieć upośledzenie prze­
kazywania bólu, a bodźce bólowe mogą prowokować lub nasilać zaburzenia 
nastroju. U podłoża depresji i bólu leżą podobne dysfunkcje neurochemiczne. 
Drogi zstępujące od jądra szwu (serotoninergiczna) i z miejsca sinawego (nor­
adrenergiczna) do rdzenia hamują impulsy z wnętrza ciała i układu mięśniowo­
-szkieletowego. Zwykle jest to silne działanie tłumiące, ale w stanie silnego stresu 
lub w sytuacjach zagrażających życiu może dojść do całkowitego zahamowania 
dojścia bodźca bólowego. Dysfunkcja dróg zstępujących może także powo­
dować zwiększoną wrażliwość na ból i jego nasilenie. W przypadku zabu­
rzeń funkcji obu systemów neuroprzekaźników nawet zwykłe odczucia mogą 
być odczuwane jako przykre lub jako ból. Toteż leki hamujące wychwyt zwrotny 
obu neuroprzekaźników dają szansę zmniejszenia objawów poprzez działanie 
w układzie korowo-limbicznym, jak i poprzez hamowanie komórek rogów tyl­
nych rdzenia (91, 92). 

Z punktu widzenia psychologii przewlekły ból jest fonną somatyzacji, w której 
negatywne emocje mogą wyrażać się somatycznie, także bólem. Wzmożenie so­
mato sensoryczne polega na zwiększonej skłonności do odczuwania i obejmuje 
dysforie i odczucia bólowe (6). Obejmuje ono komponent zbliżony do neurotyzmu 
oraz powoduje wzmacnienie psychologicznego cierpienia. 

Na poziomie behawioralnym uważa się depresję za stan upośledzający spraw­
ność społeczną i obniżający aktywność, będący wynikiem wyuczonej bezradno­
ści. Zależności te sprawiają, że ból i depresja wzajemnie wzmagają się. Ból wy­
zwala niepokój i pesymizm, a depresja upośledza zdolność do radzenia sobie 
z bólem, co nasila niesprawność, a także odczuwanie dyskomfortu pod wpływem 
impulsów docierających z ciała. 

3. Wpływ leków przeciwdepresyjnych (LPD) na ból 

Leki przeciwdepresyjne przeciwnie do opiatów i haloperidolu nie wiążą recep­
torów opioidowych, a raczej stymulują te receptory w o.u.n. (2). Za mechanizm 
działania LPD w bólu uważa się hamowanie wychwytu mono amin. Kocher (47) 
wykazał, że spadkowi aktywności neuronów serotoninergicznych towarzyszy 
zwiększanie się bólu. 

W mechanizmie działania morfiny także istotną rolę może odgrywać seroto­
nina (63), u zwierząt uszkodzenie neuronów serotoninergicznych znosi działanie 
przeciwbólowe morfiny, a leki analgetyczne mogą zwiększać aktywność neuro­
nów serotoninergicznych (3). 
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Postulowano, że działanie przeciwbólowe LPD wiąże się z ich wpływem na 
metabolizm substancji P (40). Przemawiają za tą tezą wyniki badań u myszy, 
której podanie domózgowe imipraminy blokującej receptory dla substancji P 
w rdzeniu hamowało zachowania nociceptywne indukowane substancją P. Dzia­
łania tego nie zmieniało podanie antagonisty receptorów alfa (fentolaminy), anta­
gonisty receptorów serotoninergicznych (metyzergidu) ani antagonisty recepto­
rów opioidowych (naloksonu). 

3.1. Badania przeprowadzone na zwierzętach 
Przewlekły ból charakteryzuje się większą wrażliwością na ból, niższym pro­

giem odczuwania bodźców bólowych i epizodami spontanicznie występujących 
bólów. W neuropatiach wywołanych uszkodzeniem neuronów wykazano spadek 
wrażliwości na ból po amitryptylinie i dezipraminie, ale nie po fluoksetynie 
(19, 83). Ustąpienie bólu po LPD u myszy wiąże się ze stymulacją centralnego 
systemu NA i 5RT, co wskazuje na to, że w działaniu przeciwbólowym LPD 
pośredniczą te układy (91,100). 

Wykazano ostatnio (77), że milnacipram i duloksetyna odwracają nadwrażli­
wość termiczną wywołaną podwiązaniem nerwów. Wykazano także, że w bólu po 
wstrzyknięciu formaliny do łapy szczura znaczne działanie antynoceptywne 
wywierały inhibitory wychwytu NA: tionisoksetyna, nortryptylina i maprotylina 
oraz leki o podwójnym działaniu na wychwyt mono amin: imipramina i milna­
cipran, podczas gdy fluoksetyna działała znacznie słabiej (112). 

3.2. Badania skuteczności leków przeciwdepresyjnych w zespołach bólowych 
Fishbain (24) podsumował dane z piśmiennictwa (periodyków, podręczników, 

streszczeń) z okresu 1966-1999 dotyczące oceny działania przeciwbólowego 
leków przeciwdepresyjnych. Uwzględnił także opracowania i metaanalizy badań 
klinicznych dostępnych w bazach danych. 

Działanie przeciwbólowe LPD porównywano z placebo w kilkudziesięciu ba­
daniach u osób w ostrych i przewlekłych zespołach bólowych. 

Przeprowadzono także 4 metaanalizy skuteczności LPD w przewlekłych ze­
społach bólowych: 

Ongena i Roudenhove (72) uwzględnili wyniki 48 badań, w których stosowa­
no różne LPD, Mc Quay i in. (67) 20 badalI u chorych z neuralgiami, Fishbain i in. 
(23, 25) 11 badań w bólach psychogennych i zaburzeniach somatoformicznych, 
Philipp i Fickinger (73) 47 badań. 

Wszystkie wymienione analizy wykazały przewagę skuteczności leków nad 
placebo. Wyniki badań w ostrych, pooperacyjnych zespołach bólowych wskazują 
na lepszą od placebo skuteczność małych dawek (50 mg) amitryptyliny - badanie 
28 chorych (44). W jednym badaniu wykazano porównywalne działanie klomi­
praminy i pentazocyzyny - u 40 pacjentów (99) i niekorzystny antagonizujący 
działanie morfiny wpływ fluoksetyny - 70 pacjentów (28). 

Wykazano, że dezipramina, ale nie amitryptylina, w dawce 25 mg potencjali­
zuje i wydłuża działanie przeciwbólowe morfiny (52), chociaż w ostrych bólach 
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kręgosłupa wykazano działanie przeciwbólowe porównywalne z acetaminofenem 
amitryptyliny w dawce dobowej 150 mg (93). 

W badaniu 60 osób z ostrym bólem w klatce piersiowej Cannon i in. (lO) wy­
kazali zmniejszenie częstości bólu pod wpływem imipraminy (50 mg). 

W 13 badaniach u osób z przewlekłymi bólami kręgoshlpa stosowano różne 
TLPD, trazodon, paroksetynę i maprotylinę (72). W 10 z tych badań stosowano leki 
wpływające na wychwyt NA i 5HT, w pięciu leki działające noradrenergicznie, 
w dwóch serotoninergicznie. W siedmiu z 10 badań leków wpływających na wy­
chwyt obu neuroprzekaźników (NA oraz 5HT) wykazano działanie przeciwbólowe. 
Działanie przeciwbólowe wykazano w czterech z pięciu badaIlleków o mechanizmie 
noradrenergicznym (u 80% badanych). Obydwa leki działające serotoninergiczne 
(trazodon, paroksetyna) nie wykazywały właściwości przeciwbólowych. 

Efekt przeciwbólowy LPD i placebo porównywano w 28 badaniach u osób 
z bólami głowy. W 18 z nich stosowano LPD o podwójnym mechanizmie działa­
nia (amitryptylinę, imipraminę, klomipraminę, doksepinę w dawkach od 10 do 
150 mg/dz), w 15 LPD serotoninergiczne (mianserynę, famoksetynę, fluoksetynę, 
citalopram, fluwoksaminę), w dwóch dezipraminę, W jednym maprotylinę. Wyniki 
zestawienia tych badań wykazały działanie przeciwbólowe leków o podwójnym 
mechanizmie działania u 77,7% pacjentów, oraz u ok. połowy osób, u których 
stosowano leki działające selektywnie najeden układ przekaźnictwa. 

Badanie przeprowadzone u 23 pacjentek z przewlekłymi bólami miednicy wy­
kazało brak działania przeciwbólowego sertraliny (16). 

W bólach nowotworowych oceny działania imipraIlliny były sprzeczne (22, 108). 
Przeprowadzono 13 badal} porównujących LPD z placebo w bólach rewna­

tycznych (73, p. tabela 1). W 11 z nich oceniano leki o podwójnym mechanizmie 
działania (amitryptylinę, trimipraminę), w 4 leki serotoninergiczne (trazodon, fluo­
ksetynę), w jednym dezipraminę, w jednym mianserynę. 

Porównanie działania przeciwbólowego w schorzeniach reumatycznych po­
zwala na potwierdzenie ich skuteczności u 63,6% leczonych lekami SNRI, i u ok. 
połowy osób, u których stosowano SSRI. 

W bólach w fibromalgii przeprowadzono 10 badań (8 amitryptyliny i 2 cyklo­
benzapriny), w trzech SSRI (citalopramu i fluoksetyny). Wszystkie badania 
potwierdziły skuteczność SNRI (amitryptyliny w dawkach dobowych 25-50 mg, 
cyklobenzapryny 30-40 mg) oraz nieskuteczność SSRI (fluoksetyny i citalopra­
mu w dawce 20 mg). 

W bólach mięśni twarzy przeprowadzono dwa badania: amitryptyliny (w daw­
ce średniej 129 mg- 84) i fluoksetyny (20 mg - 36), w obu wykazano większą niż 
placebo skuteczność obu leków. 

W gojeniu w chorobie wrzodowej badano trimipraminę (6 badań) w dawce 
25-75 mg oraz doksepinę (50-100 mg). U 75% osób wykazano korzystne działa­
nie LPD. 

W dolegliwościach bólowych w zespole drażliwego jelita badano działanie 
dezipraminy i. amitryptyliny (29, 76). W obu badaniach wykazano większą slm­
teczność obu leków niż placebo. 
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Tabela I. Wyniki badań porównujących działanie przeciwbólowe leków przeciwdepresyjnych 
(za Philipp i Fickinger, 1993) 

Wynik leczenia Liczba 
Rozpoznanie Autor (rok) 

(odsetek popraw) chorych 

imipramina> amitryptylina 
klomipramina> amitryptylina 119 bóle nowotworowe Bernard i Schenrer (1972) 
nialamid = klomipramina 

doksepina> amitryptylina 80 bóle głowy Ohasha i in. (1973) 

amitryptylina = trazodon 45 bóle nowotworowe Ventafridda i in. (1988) 

amitryptylina = dezipramina 76 neuropatie Max i in. (1992) 
(74%) (61%) 

doksepina = amitryptylina 40 napit<ciowe bóle głowy Worz i Scherhag (1991) 
(53%) (43%) 

amitryptylina> zimelidyna 30 neuralgie Watson i Evans (1985) 
(60%) (7%) 

amitryptylina> maprotylina 30 neuralgie Watson i in. (1990) 

doksepina > dezipramina 18 bóle krzyża Ward i in. (1984) 
(60%) (40%) 

klomipramina > nortryptylina 39 różne bóle Panerai i in. (1990) 

klomipramina = dezipramina 19 polineuropatie Sindrup i in. (1990) 

klomipramina> amitJyptylina 18 bóle mit<śni Sternbach i in. (1976) 

klomipramina = mianselyna 76 bóle napit<ciowe Langemark i in. (1990) 
(57%) (54%) 

klomipramina = maprotylina 37 zapalenie ścit<gien Bibolotti i in. (1986) 
(80%) (71%) 

klomipramina > maprotylina 70 bóle czynnościowe Eberhard i in. (1988) 
(63%) (36%) Sundequist i in. (1989) 

amitryptylina > fluoksetyna 84 neuropatie Max i in. (1992) 
(74%) (48%) 

dezipramina > fluoksetyna 84 neuropatie Max i in. (1992) 
(61%) (48%) 

W bólach o różnej etiologii porównywano z placebo skuteczność zimelidyny 
(2 badania), amitryptyliny (4 badania) i doksepiny Gedno badanie). Podsumowa­
nie wyników tych badań wskazuje na skuteczność SNRI u 60% chorych, a SSRI 
u połowy pacjentów. 

Phillip i Fickinger (73) podsumowali wyniki 68 porównań działania w bólu 
leków i placebo opublikowanych do 1992 roku. 

Metaanaliza tych badań wykazała działanie leków u 70% chorych i istotną prze­
wagę skuteczności leków nad placebo. Autorzy 24 badań (1.370 chorych), podali 
odsetki poprawy. Różnica popraw po lekach (57%) i po placebo (u 31%) była 
istotna statystycznie (p=0,007). 
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Odsetek popraw po placebo był więc porównywalny z procentem popraw 
w depresjach po placebo, podczas gdy odsetek popraw dotyczący działania prze­
ciwbólowego leków był mniejszy niż w przypadku działania przeciwdepresyjnego 
(ok. 70%). Dawki leków przeciwdepresyjnych stosowane w badaniach działania 
przeciwbólowego były mniejsze od zalecanych w depresjach. 

Brak różnicy działania leku i placebo w badaniach, w których autorzy podali 
odsetek popraw dotyczył: 

• maprotyliny w bólach krzyża (Starch i Steck, 1982), 
• trazodonu w mielopatiach (Davidoffi in., 1987), 
• mianseryny w bólach idiopatycznych (Loldrup i in., 1989), 
• klomipraminy i mianseryny w napięciowych bólach głowy (Langemnark i in., 

1990), amitryptyliny w bólach psychogennych (Pilowsky i Ban-ow, 1990), 
• fluoksetyny u chorych z neuropatiami (Max i in., 1992). 
• doksepiny (przy równoczesnym znacznym odsetku popraw po placebo) 

u leczonych z powodu bólu głowy. 
Analiza wyników badall otwartych, w których oceniono skuteczność leków 

przeciwdepresyjnych w różnych przewlekłych chorobach przebiegających z do­
legliwościami bólowymi (73) objęła 74 prace. Działanie imipraminy oceniono 
w 16 badaniach (w schorzeniach neurologicznych, bólach nowotworowych, artre­
tycznych, polineuropatiach, bólach czynnościowych, zapaleniu ścięgien i mięśni, 
w bólach związanych z zabiegami chirurgicznymi) u 603 chorych. Wyniki badań 
wskazywały na poprawę zaburzeń u wszystkich chorych z polineuropatiami, 
u 50-80% chorych z nowotworami, u 70-80% chorych w schorzeniach neurolo­
gicznych, u 59-75% chorych ze schorzeniami stawów, u 75% chorych z bólami 
pooperacyjnymi, u 85% chorych z bólami psychogennymi oraz nie wykazano dzia­
łania (poprawa u 11 % chorych) w zapaleniu ścięgien. 

Działanie przeciwbólowe klomipraminy oceniono w badaniach otwartych 
u 464 chorych. Skuteczność klomipraminy potwierdzono u 80% chorych z bólami 
fantomowymi, u 66-85% chorych w bólach nowotworowych, u 80% chorych 
z lumbalgiami lub neuropatiami, u 75% osób ze schorzeniami neurologicznymi, 
u 57% chorych ze schorzeniami reumatycznymi, u 60% chorych z napięciowymi 
bólami głowy i u 93% chorych z bólami organicznymi. 

Amitryptylinę oceniono w bólach u 348 chorych. Działanie przeciwbólowe ob­
serwowano u 80-84% chorych z bólami psychogennymi, u 91 % osób z pourazowy­
mi bólami głowy, u 60-100% chOlych z neuralgiami. W pojedynczych badaniach 
oceniono działanie przeciwbólowe fenelzyny (u 70% osób poprawa w bólach mięś­
ni twarzy), doksepiny (u 72-88% w bólach głowy, u 77% w bólach czynnościo­
wych), maprotyliny (u 72% badanych poprawa w bólach czynnościowych i u 83% 
w bólach krzyża) i mianseryny (u 67% poprawa w bólach czyrmościowych). 

3.3. Porównanie działania przeciwbólowego różnycll 
leków przeciwdepresyjnych 

W ocenie działania przeciwbólowego leków przeciwdepresyjnych pojawia się 
kilka istotnych pytań. Dotyczą one sposobu i siły działania poszczególnych leków 
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(grup leków) na ból oraz związku działania przeciwbólowego z działaniem prze­
ciwdepresyjnym. 

W ocenie pacjentów wpływ LPD na ból różni się od działania leków przeciw­
bólowych. Jest opisywane jako zwiększenie dystansu do bólu ("depersonalizacja 
bólu"), a nie jako zmieniające odczuwanie bólu (78), dlatego też określane jest 
jako antynoceptywne. 

W niektórych badaniach wykazano działanie przeciwbólowe tylko u chorych 
z równoczesną depresją (doksepiny - 35, klomipraminy - 7, 53, amitryptyliny, 
dezipraminy i fluoksetyny - 64,65,66). 

Hipotezy, że LPD wpływają na ból tylko przez działanie przeciwdepresyjne nie 
potwierdziły kolejne badania kliniczne (88, 111) ani meta-analiza (71,72). Ponadto 
w niektórych badaniach LPD działały przeciwbólowo i nie wpłynęły na obecne za­
burzenia depresyjne (41, 48, 55, 64, 109), a także działały u osób, u których 
nie stwierdzono depresji (45). Działanie przeciwbólowe pojawia się wcześniej (po 
3-7 dniach) niż przeciwdepresyjne, a także po stosowaniu mniejszych dawek (34, 
35). Potwierdzono we wszystkich metaanalizach istotnie większy odsetek chorych 
z poprawą po stosowaniu LPD w porównaniu z placebo. Wyniki te mogą przema­
wiać za postulowanym przez niektórych autorów (8, 69) silniejszym działaniem 
przeciwbólowym LPD u chorych z przebytą lub aktualnie obecną depresją. 

Nie wykazano też różnic działania różnych LPD w bólach głowy, nadbrzusza, 
w bólach związanych z zapaleniem zatok, z przewlekłym wyczerpaniem, fibrio­
malgią (71). Natomiast w przewlekłych bólach neuropatycznych (w półpaścu 
i cukrzycy) były skuteczne LPD o podwójnym mechanizmie działania (TLPD, 
amitryptylina, dezipramina, wenlafaksyna), natomiast działanie badanych SSRI 
(zimelidyny, fluoksetyny i trazodonu) nie było większe niż placebo (65). 
Pośrednią, ale słabszą niż SNRI siłę działania wykazała paroksetyna i citalopram. 

Porównanie wyników badań LPD z placebo (tabela 2) sugeruje więc, że ko­
rzystniej w zespołach bólowych działają leki hamujące równocześnie wychwyt 
noradrenaliny i serotoniny. 

Także wyniki uzyskane w badaniach innych autorów (14,59,87) wskazywały na 
przewagę działania leków SNRI nad NRI a zwłaszcza nad SSRI. Wyniki te zapo­
czątkowały badania, w których oceniano działanie w bólu leków przeciwdepresyj­
nych selektywnie hamujących wychwyt noradrenaliny i serotoniny (SSNRI). 

Przeprowadzono badania wenlafaksyny, milnacipranu i duloksetyny. 

Wenlafaksyna 
W badaniu naprzemiennym u 16 zdrowych zdrowych osób wykazano, że wen­

lafaksyna zwiększa próg pobudliwości bólowej na stymulację prądem (17). Prze­
prowadzono kilka otwartych badań skuteczności: w bólu neuropatycznym, w neuro­
patii cukrzycowej (trzy badania) i w fibromialgii (77, 95, 97, 98). 

W podwójnie ślepej próbie z placebo w neuropatii cukrzycowej wenlafaksyna 
w dawce 150-225 mg/dz istotnie redukowała ból (95). U 13 pacjentek z rakiem 
sutka wenlafaksyna redukowała nasilenie intensywności miejscowo odczuwanego 
bólu, ale nie zmniej szała ogólnie odczuwanego bólu (96). 
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Tabela 2. Badania porównujące skuteczność leków z placebo (Philipp, Fickinger, 1993) 

Dawka dobowa Liczba badań, w których wykazano działanie 
Lek 

silniejsze równe słabsze wmg 

klomipramina 75-125 4 4 

amitryptylina 75-125 3 3 4 

doksepina 75-125 2 l 

imipramina 75-125 2 

dezipramina 75-125 I 2 1 

mianseryna 30-60 l 

maprotylina 50-100 l 2 

trazodon 100-200 l 

nortrypty lina 75-125 l 

paroksetyna 20-40 l 

f1uoksetyna 20-49 2 

zimelidyna l 

Entsuah (18) przeprowadził analizę wyników 31 randomizowanych badań kli­
nicznych, w których przez 8 tygodni stosowano wenlafaksynę (18) u 7.422 cho­
rych w depresji. Badał ustępowanie objawów lęku i somatycznych oraz odsetek 
znacznych popraw i remisji. W analizowanych badaniach jako leki referencyjne 
stosowano fluoksetynę, paroksetynę, sertralinę, citalopram i fluwoksaminę. Ana­
liza wykazała znamiennie większą redukcję lęku i objawów somatycznych 
w HAMD21 (lęk psychiczny, lęk somatyczny, objawy z przewodu pokarmowego, 
somatyczne, wgląd) po leczeniu wenlafaksyną w porównaniu do SSRI. 

U istotnie większego odsetka osób leczonych wenlafaksyną niż SSRI całko­
wicie ustąpiły objawy somatyczne (bóle pleców, głowy, mięśni spadek energii, 
zmęczenie, uczucie ciężaru kończyn, głowy, pleców). Wyniki metaanalizy wska­
zują na większą skuteczność wenlafaksyny niż SSRI w objawach somatycznych 
W depresjach, chociaż SSRI istotnie częściej niż placebo przyniosły poprawę 
lub ustąpienie objawów. 

Milnacipran 
Opisano kazuistyki działania milnacipranu w bólach języka, w schorzeniach 

reumatycznych i w neuralgii po półpaścu. 
W jednym badaniu kontrolowanym w fibromalgii u 30% pacjentów uzyskano 

redukcję intensywności bólu o 50% w porównaniu do 9% chorych otrzymujących 
placebo (9). 

Duloksetyna 
Duloksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym o podwójnym mecha­

nizmie działania, w odróżnieniu od wenlafaksyny hamującym w równym stopniu 
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wychwyt NA i 5HT. Detke i wsp. (14) wykazali, że stosowanie duloksetyny po­
wodowało wyraźną redukcję bólu pleców i ramion. 

N a podstawie wyników bada11 wskazuj ących na większą skuteczność leków prze­
ciwdepresyjnych o podwójnym mechanizmie działania nad lekami działającymi 
selektywnie, także pod względem odsetka popraw (14, 91, 98) Malinckrodt i wsp. 
(61) postanowili sprawdzić hipotezę, czy stosowanie duloksetyny wiąże się nie tyl­
ko z poprawą depresji, i objawów somatycznych, ale też z większymi odsetkami 
remisji (pełnego ustąpienia objawów), niż po SSRI (fluoksetynie, paroksetynie). 

W badaniu wieloośrodkowym (z doborem losowym, kontrolowanym, podwój­
nie ślepym) oceniono skuteczność i bezpieczeństwo duloksetyny stosowanej przez 
8-9 tygodni w dawkach 40-80 mg/d z w porównaniu z placebo, fluoksetyną i pa­
roksetyną. W czterech badaniach oceniono także w skali analogowej nasilenie do­
legliwości bólowych. Badaniem objęto 1.340 chorych: 585 otrzymywało placebo, 
177 duloksetynę w dawce 40 mg, 251 duloksetynę w dawce 60 mg, 175 dulokse­
tynę w dawce 80 mg i 152 duloksetynę w dawce 120 mg/dz. Remisje (ustąpienie 
objawów) uzyskano po leczeniu u 43-44% po stosowaniu 60 mg, u 57% po stoso­
waniu 80 mg i 56% po stosowaniu duloksetyny w dawce dobowej 120 mg. 

W każdym z badań duloksetyna w dawce od 60 mg działała skuteczniej niż 
placebo. Porównanie ocen objawów bólowych w skali VAS (bólu uogólnionego, 
pleców, ramion, bólu po przebudzeniu) wykazało większą skuteczność leku 
w dawkach 40-60 mg, niż placebo. Lek powodował redukcję nasilenia dolegli­
wości bólowych o 25-50% (placebo do 20%). Poprawa objawów bólowych, jak 
wynika z analizy występowała niezależnie od poprawy objawów depresyjnych. 

Podsumowanie 

Liczne badania kliniczne i metaanalizy (72, 88, 111) przeczą tezie, że LPD 
wpływają na ból wyłącznie dzięki efektowi przeciwdepresyjnemu. W niektórych 
badaniach wykazano działanie przeciwbólowe tych leków przy braku wpływu na 
równocześnie obecną depresję (41,48,55, 64, 109) oraz u osób z dolegliwościami 
bólowymi bez depresji (45). 

Wykazano (23, 24, 25), że LPD działają przeciwbólowo w bólach przewle-
kłych i neuropatiach i w bólach psychogennych. . 

Działanie przeciwbólowe LPD pojawia się wcześniej niż przeciwdepresyjne 
(poprawę notuje się po 3-7 dniach leczenia, po stosowaniu mniejszych niż prze­
ciwdepresyjne dawek leków (34). 

Wydaje się, że działanie przeciwbólowe LPD jest silniejsze u chorych z prze­
bytą lub równoczesną depresją (8, 69). 

Wyniki badań ze zwierzętami (25) i prób klinicznych (14,54,59,87) wskazują, 
że naj silniej na objawy bólowe działają LPD o podwójnym mechanizmie działania 
(SNRI), słabiej działające noradrenergicznie (NRI), a najmniej skuteczne są S SRI. 

Obecność objawów somatycznych u chorych depresyjnych, u których nie uzy­
skano poprawy po leczeniu przy użyciu SSRI (21) oraz związek remisji z ustą-
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pieniem dolegliwości somatycznych (98) sugerują, że zwłaszcza u chorych de­
presyjnych z nasilonymi dolegliwościami bólowymi ze stosowaniem leków o po­
dwójnym wpływie na wychwyt mono amin może wiązać się z korzystniejszy 
wynik leczenia. 

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badalI sugerują bowiem istnienie związ­
ku pomiędzy ustąpieniem dolegliwości bólowych towarzyszących depresji, a uzy­
skaniem remisji, co może wiązać się z lepszym wynikiem leczenia (mniejszym 
ryzykiem nawrotu?). 

Chociaż ustalenia te wymagająjeszcze potwierdzenia w odpowiednio zaplano­
wanych badaniach długotenninowych, to wskazują na celowość dokładniejszej 
oceny dolegliwości bólowych u chorych w depresji. Zmiana nasilenia bólu w trak­
cie leczenia depresji stanowi ważną dodatkową infonnację przydatną do oceny 
poprawy i skuteczności leczenia. 

Wykonane dotychc~as badania wskazują także na przydatność leków przeciw­
depresyjnych (zwłaszcza SSNRI) u chorych w ostrych i przewlekłych zespołach 
bólowych, także u osób nie będących w depresji. 
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