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Wplyw lek6w przeciwdepresyjnych na bol

The effect of antidepressants on pain
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Streszczenie

Przeprowadzono wiele badan po$wigconych wspotwystgpowaniu depresji i bélu, a takze skutecz-
nosci przeciwbolowej lekow przeciwdepresyjnych. Praca przedstawia wyniki tych badan. Sugeruja
one potrzebg uwzgledniania przy ocenie depresji takze nasilenia objawdw bolowych.

Wiekszos¢ badan oceniajacych skuteczno$é farmakoterapii w depresjach u chorych z objawami
bolowymi wskazuje na przewage lekéw przeciwdepresyjnych hamujacych 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
of serotonine and noradrenaline reuptake show more complete resolution of painful physical symp-
toms than SSRI’s.
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Pomiedzy depresja, a bolem istnieja rézne zaleznosci:
® depresja moze nasila¢ bol i przyczyniaé sig do jego przewlekania,
® depresja moze by¢ nastepstwem przewlektego bolu,
® bol moze maskowac depresje,
® DOl i depresja majg prawdopodobnie podobne podloze patogenetyczne.
Zaleznosci te, podobnie jak i skuteczno$¢ przeciwbolowa lekow przeciwdepre-
syjnych byly przedmiotem licznych badan.

1. Wspolwystepowanie dolegliwo$ci bolowych i depresji
1.1. Dolegliwosci bolowe w depresjach

Wspbdlczesne klasyfikacje zaburzen psychicznych afektywnych daja podsta-
we do rownorzgdne] oceny zaréwno typowych dla depresji endogennych, jak
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i nietypowych dolegliwo$ci bolowych wystgpujacych u chorych depresyjnych.
Kryteria rozpoznawania duzej depresji ICD10 i DSM-IV nie wymieniaja obja-
wow bolowych, ktore mialy znaczenie w diagnostyce roznicowej depresji endo-
gennej, takich jak: béle glowy (okolicy karku, potylicy, opasujacych glowe),
poczucie dyskomfortu (cigzaru) w klatce piersiowe;.

DSM IVTR wymienia w depresji wéroéd objawdw somatycznych: kiucia, bole
calego ciala, glowy, plecow, zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

W badanej przez Simona i wsp. grupie 1146 chorych z duza depresja u 69%
0sob wylaczng przyczyna zgloszenia sig do lekarza byty objawy somatyczne (86).

W badaniach pacjentéw lekarzy ogélnych az 75% o0s6b z zaburzeniami
spetniajacymi kryteria rozpoznania duzej depresji zglaszalo objawy nie zwigzane
znastrojem, a ponad 50% z tej grupy osob jako gléwny problem zgtaszato objawy
bolowe (103).

Duze depresje u 0sdb ze skargami somatycznymi nie sg rozpoznawane dziesieé
razy czesciej (102). Totez mozna sadziC, ze czgste w depresjach objawy bolowe
sa czynnikiem ryzyka nierozpoznawania depresji. Dotyczy to zwlaszcza chorych
ze schorzeniami narzadu ruchu, oraz nasilonymi bolami glowy i plecéw (21).

Wiekszos¢ chorych z uogodlnionymi boélami otrzymuje wytacznie leczenie
somatyczne (ktore zwykle jest mato skuteczne). W badaniu Rosta i wsp. (80)
leczenie psychiatryczne uzyskato tylko 9% chorych, a wytacznie somatyczne
leczenie az 91%.

Wedhug teorii bramkowania psychologiczng modulacjg odczuwania bélu, z uw-
zglednieniem jej neurologicznego podloza, mozna oceni¢ w aspekcie odczuwania
— percepcji sensorycznej, przezywania — motywacji i poznawczym — oceny. Lan-
dowski (49) podkresla role emocjonalno-poznawczego sktadnika bélu, ktory czesto
wigze sig z depresyjnym przezywaniem lub z pelnym zespotem depresyjnym.

Von Korff i Simon (107) wykazali powiazanie pomiedzy nasileniem depresji
(w skali SCL-90) a liczba miejsc bolu i okresem trwania bolu w ciggu 6 miesigcy
przed badaniem. Autorzy ci potwierdzili czgstsze wspotwystepowanie tych za-
burzen lecz nie ustalili znaczenia bolu dla ciezko$ci depresji. Wedhug Corruble
i Guelfie’go z cigzkoscig depresji koreluja bdle plecow, migéni, kregostupa i po-
czucie opresji w klatce piersiowej (11).

U chorych depresyjnych z bélami somatycznymi czgsciej notowano ubytek
energii, zaburzenia snu, niepoko6j, natomiast nie stwierdzono zwiazku dolegliwosci
boélowych z poczuciem winy 1 osamotnienia.

Wykazano wigksze nasilenie bolu u chorych z depresja, zwlaszcza u 0sob star-
szych iu kobiet (35, 101). Niejasne jest powigzanie obnizenia nastroju z percepcja
i tolerancja bolu, ale wykazano korelacjg pomiqdzy obniZeniem nastroju i mata
tolerancja bolu (113). Rzadziej bol pojawia sig u chorych juz quqcych w depresji,
czesciej Jqpoprzedza lub wystepuje rownoczeénie.

Poveler i in. (75) dokonali przegladu 74 badan opubhkowanych W czaso-
pismach europejskich (Unii Europejskiej 1 Szwajcarii) po§wieconych zwiazkowi
fizycznych objawow bolowych i depresji. Wiekszos¢ badan przeprowadzono
u 0s6b z dolegliwo$ciami bolowymi. Nie udato si¢ znalez¢ prac, w ktorych ba-
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danoby w przekroju podtuznym (w przebiegu zaburzen) zwiazek pomiedzy de-
presja i somatycznymi objawami bélowymi, jego znaczenie prognostyczne lub
wplyw na ogdlny stan zdrowia (jako$¢ zycia, koszt leczenia itp.).

Somatyczne dolegliwosci bolowe zglasza 40-70% chorych depresyjnych. Do
najczestszych naleza: bole glowy, karku, zoladkowo-jelitowe, ukladu migsniowo-
-szkieletowego (39, 70, 104).

W depresjach u 18,81% (39) chorych wystepuja objawy z uktadu moczowo-
-plciowego, u 68,31% chorych bole uktadu migSniowo-szkieletowego (39). Czg-
sto tez (60,39%) chorzy zglaszaja bole glowy, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe
(24,75%) i z uktadu krazenia (24,75%) (39, 104).

Ohayon i Schaltzberg (70) w badaniu 18.980 chorych z pigciu krajow wykazali,
ze odsetek chorych skarzacych sie na bole jest tym wiekszy, im wiecej jest obec-
nych objawow depresji. U 16,5% chorych byl obecny jeden objaw depresji, w tej
grupie 27,6% chorych cierpiato na przewlekte bole. U chorych z 5 objawami
depresyjnymi 37,9% skarzylo sie na bole, a wérdd chorych z 8 objawami depresji
az 61,9% réwnoczesnie odczuwato dlugotrwale utrzymujace sig dolegliwoscei.

Z drugiej strony w badanej populacji duza depresje stwierdzono u 4% 0sdb.
U 40% z nich wystgpowato przewlekte schorzenie bélowe. Istotne réznice pomig-
dzy wspdlistnieniem objawow bolowych u 0séb z duza depresja i bez depresji byty
wyrazone zardwno w odniesieniu do bolow plecow (OR [odds ratio] 5,3), glowy
(OR 4,4), konczyn (OR 3,4), zotadkowo-jelitowych (OR 2,0), stawow (OR 2,3).

Geerlings i in. (27) stwierdzili gorsza prognoze w depresji przy wspolistnieniu
dolegliwo$ci bolowych. Remisje obserwowano u 9% chorych z depresja i bolami
i u47% chorych depresyjnych bez dolegliwo$ci bolowych. _

Ohayon i Schaltzberg (70) stwierdzili dluzsze o 6 miesigcy trwanie depresji
u chorych z przewleklym schorzeniem bolowym.

Badania epidemiologiczne 0s6b bedacych w opiece podstawowej wykazaty cze-
ste wspolistnienie bolu z depresja i Igkiem (107). W depresjach stwierdzano czgst-
sze béle rozlane, uposledzajace aktywnos¢. Wykazano, ze osoby z niesprecyzowany-
mi dolegliwo$ciami bolowymi i z depresja znacznie gorzej funkcjonuja w zyciu (37).

Powszechnie stosowane skale psychopatologiczne depresji nie pozwalaja na
oceng nasilenia bolu 1 innych objawow somatycznych, czgsto obecnych w depre-
sjach. Wydaje sig, ze nie tylko w leczeniu przewlektych chordb somatyczaych,
ale takze depresji powtarzana ocena nasilenia objawow somatycznych moze miec
istotne znaczenie praktyczne, moze bowiem wnie$¢ istotne informacje na temat
skutecznosci leczenia. Majkowicz i Lamparska (60) do oceny objawow bolowych
polecaja skale wzrokowo-anologowa (VAS) ESAS (Edmonton Symptom Asses-
sment System) oraz shuzacy do oceny nasilenia sensorycznego i emocjonalnego
bolu Arkusz Oceny Bolu (AOB).

1.2. Depresje u chorych z przewleklymi bolami

W opiece podstawowej na uporczywe bole cierpi 22% pacjentow. W grupie’
tej depresje i zaburzenia lgkowe wystepuja czterokrotnie czeéciej niz u pozosta-
tych chorych (30).
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Badania WHO (Sartorius i in., 1993) wykazaly, ze bdl nie jest specyficznie
zwiazany z depresja, ale ze z przewleklymi stanami bélowymi czesto wspolist-
nieja depresje (32,4%), zaburzenia lgkowe (35,3%), lub obydwa zaburzenia
(47,2%). Tylko u 8,6% oséb z przewleklymi bolami nie stwierdzono zaburzef
psychicznych.

Czestsze wystgpowanie depresji stwierdzono takze u chorych z przewlek-
tymi chorobami narzadu ruchu (58) szczegélnie z fibromalgia — 70% chorych (38),
u 0séb leczonych z powodu przewlektych choréb, zwlaszcza u 0séb hospitali-
zowanych (43).

Dwuletnia katamneza osob cierpiacych na schorzenia przebiegajace z bdlem
wykazala, ze chorzy z nasilonymi bdlami czgséciej byli w przewleklej depresji, ale
nasilenie dolegliwosci bolowych nie wptywato na cigzko$¢ depres;ji.

Czynniki psychologiczne, w tym takze depresja, odgrywaja role w wystapie-
niu, nasileniu, zaostrzeniach i podtrzymywaniu, w przewlekaniu si¢ b6lu (60).

Bol przewlekly i depresja wspotwystepuja u pacjentow z bdlami ,,psychogen-
nymi”, jak i w bolu na podtozu zmian organicznych.

Wérod chorych z zespotami bolowymi objawy depresji stwierdza sie czeéciej
u kobiet. Do czynnikéw ryzyka wystapienia depresji u chorych z przewlektymi
boélami zalicza sig: starszy wiek, samotnos¢, nizsze wyksztalcenie, obciazenie pro-
blemami ekonomicznymi i prawnymi.

Przeglady doniesien wskazuja na wystegpowanie objawow depresyjnych u cho-
rych z przewleklym bélem u 30-60% pacjentow (56).

Duze depresje u chorych z przewleklym bdlem wystepuja czesciej, niz u cho-
rych z innymi przewlektymi chorobami somatycznymi (4, 89). Jedno z pierw-
szych badan populacyjnych (15) wykazalo czgste wystepowanie depresji (ocenia-
nej w skali S.C.-90), w rozlanych bdlach, u 0séb niesprawnych z powodu bolu.

Stwierdzono zardwno czgstsze wystgpowanie zaburzen psychicznych (depre-
syjnych i leku) u chorych na nowotwory z nasilonymi bélami (1, 13, 62, 90),
jak i wigksza niesprawno$¢ i bardziej nasilony bdl u 0séb cierpiacych na nowo-
twor oraz depresje (51, 90). Natomiast badania zaprzeczyly wczesniejszej tezie
(Shekelle i in., 1981, 85), ze depresja jest czynnikiem ryzyka choroby nowo-
tworowej (32, 42, 114).

Von Korff i Simon (107) przeanalizowali wyniki badan przeprowadzonych
u 5.438 o0sdb leczonych w opiece podstawowej (81), u 1.016 oséb ze schorze-
niami boélowymi (105), prospektywnego badania bolu i depresji u 803 0sdb (106),
katamnezy krotkotrwatego badania 195 chorych z bdlem plecéw oraz dhugo-
trwalego badania 2.389 chorych z bdlami glowy, plecéw, zuchwy (105). Wyniki
analizy przemawiaja za tym, ze nie ma specyficznego zwiazku depresji i dole-
gliwosci przebiegajacych z bdlem, ale bdl moze nasila¢ poczucie utraty energii,
lek 1 zaburzenia snu.

Badania prospektywne 0sob z przewlekla depresja i z przewleklymi migrenami
wskazujg na to, ze przewlekle depresje nie wiaza sie z pojawieniem si¢ nowych
dolegliwosci bélowych w obrebie jamy ustnej, plecow, zuchwy, ale wigcej poja-
wia sie w depresjach silnych b6low glowy i bolu w klatce piersiowe;.



WPLYW LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH NA BOL 25

2. Teorie dotyczace zwigzku bélu i depresji

Zwiazek bolu z depresja mozna rozpatrywa¢ w aspekcie neurobiologicznym,
psychologicznym i behawioralnym.

Powiazanie patogenetyczne wynika z udziatu neuroprzekaznikéw (serotoniny
i noradrenaliny) odgrywajacych istotng role zar6wno w depresji, jak i w modu-
lacji bolu. Moze wigc w zaburzeniach afektywnych istnie¢ uposledzenie prze-
kazywania bélu, a bodzce bolowe moga prowokowac¢ lub nasilaé zaburzenia
nastroju. U podloza depresji 1 bolu leza podobne dysfunkcje neurochemiczne.
Drogi zstepujace od jadra szwu (serotoninergiczna) i z miejsca sinawego (nor-
adrenergiczna) do rdzenia hamujg impulsy z wngtrza ciala i uktadu migéniowo-
-szkieletowego. Zwykle jest to silne dziatanie ttumigce, ale w stanie silnego stresu
lub w sytuacjach zagrazajacych zyciu moze doj$¢ do catkowitego zahamowania
doj$cia bodzca boélowego. Dysfunkcja drog zstgpujacych moze takze powo-
dowaé zwiekszona wrazliwo$¢ na bdl i jego nasilenie. W przypadku zabu-
rzen funkcji obu systemoéw neuroprzekaznikow nawet zwykle odczucia moga
byé odczuwane jako przykre lub jako bol. Totez leki hamujace wychwyt zwrotny
obu neuroprzekaznikow daja szanse zmniejszenia objawow poprzez dzialanie
w uktadzie korowo-limbicznym, jak i poprzez hamowanie komérek rogéw tyl-
nych rdzenia (91, 92).

Z punktu widzenia psychologii przewlekly bdl jest forma somatyzacji, w ktorej
negatywne emocje moga wyrazac sie somatycznie, takze boélem. Wzmozenie so-
matosensoryczne polega na zwigkszonej sklonnosci do odczuwania i obejmuje
dysforie i odczucia boélowe (6). Obejmuje ono komponent zblizony do neurotyzmu
oraz powoduje wzmacnienie psychologicznego cierpienia.

Na poziomie behawioralnym uwaza sig¢ depresje za stan upo$ledzajacy spraw-
no$¢ spoteczna i obnizajacy aktywnos$é, bedacy wynikiem wyuczonej bezradno-
$ci. Zalezno§ci te sprawiajg, ze bol i depresja wzajemnie wzmagaja si¢. B6l wy-
zwala niepokoj i pesymizm, a depresja upo$ledza zdolnos¢ do radzenia sobie
z bolem, co nasila niesprawno$é, a takze odczuwanie dyskomfortu pod wptywem
impulséw docierajacych z ciata.

3. Wplyw lekow przeciwdepresyjnych (LPD) na bol

Leki przeciwdepresyjne przeciwnie do opiatéw i haloperidolu nie wigza recep-
toréw opioidowych, a raczej stymuluja te receptory w o.u.n. (2). Za mechanizm
dziatania LPD w boélu uwaza si¢ hamowanie wychwytu monoamin. Kocher (47)
wykazat, ze spadkowi aktywno$ci neurondw serotoninergicznych towarzyszy
zwiegkszanie si¢ bolu.

W mechanizmie dzialania morfiny takze istotna role moze odgrywaé seroto-
nina (63), u zwierzat uszkodzenie neuronéw serotoninergicznych znosi dziatanie
przeciwb6lowe morfiny, a leki analgetyczne moga zwigkszaé¢ aktywno$§é neuro-
néw serotoninergicznych (3).
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Postulowano, ze dzialanie przeciwbdlowe LPD wiaze sie z ich wplywem na
metabolizm substancji P (40). Przemawiaja za tg teza wyniki badan u myszy,
ktorej podanie domodzgowe imipraminy blokujacej receptory dla substancji P
w rdzeniu hamowalo zachowania nociceptywne indukowane substancja P. Dzia-
tania tego nie zmieniato podanie antagonisty receptorow alfa (fentolaminy), anta-
gonisty receptoroéw serotoninergicznych (metyzergidu) ani antagonisty recepto-
réw opioidowych (naloksonu).

3.1. Badania przeprowadzone na zwierzetach

Przewlekly bol charakteryzuje sig¢ wigksza wrazliwoscia na bol, nizszym pro-
giem odczuwania bodzcow bolowych i epizodami spontanicznie wystepujacych
bolow. W neuropatiach wywolanych uszkodzeniem neuronéw wykazano spadek
wrazliwosci na bol po amitryptylinie i dezipraminie, ale nie po fluoksetynie
(19, 83). Ustapienie bolu po LPD u myszy wiazZe si¢ ze stymulacja centralnego
systemu NA i 5HT, co wskazuje na to, ze w dziataniu przeciwbélowym LPD
posrednicza te uklady (91, 100).

Wykazano ostatnio (77), Ze milnacipram i duloksetyna odwracaja nadwrazli-
wos¢ termiczna wywotang podwigzaniem nerwdéw. Wykazano takze, ze w bolu po
wstrzyknigciu formaliny do lapy szczura znaczne dziatanie antynoceptywne
wywieraly inhibitory wychwytu NA: tionisoksetyna, nortryptylina i maprotylina
oraz leki o podwdjnym dziataniu na wychwyt monoamin: imipramina i milna-
cipran, podczas gdy fluoksetyna dziatata znacznie stabiej (112).

3.2. Badania skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych w zespotach bélowych

Fishbain (24) podsumowat dane z pismiennictwa (periodykow, podrecznikéw,
streszczen) z okresu 1966-1999 dotyczace oceny dziatania przeciwbolowego
lekow przeciwdepresyjnych. Uwzglednit takze opracowania i metaanalizy badan
klinicznych dostgpnych w bazach danych.

Dziatanie przeciwbdlowe LPD poréwnywano z placebo w kilkudziesieciu ba-~
daniach u 0s6b w ostrych i przewlektych zespotach boélowych.

Przeprowadzono takze 4 metaanalizy skuteczno$ci LPD w przewleklych ze-
spotach bdolowych:

Ongena i Houdenhove (72) uwzglednili wyniki 48 badan, w ktérych stosowa-
no rozne LPD, Mc Quay i in. (67) 20 badan u chorych z neuralgiami, Fishbain i in.
(23, 25) 11 badan w bolach psychogennych i zaburzeniach somatoformicznych,
Philipp i Fickinger (73) 47 badan.

Wszystkie wymienione analizy wykazaly przewage skutecznosci lekéw nad
placebo. Wyniki badan w ostrych, pooperacyjnych zespotach boélowych wskazuja
na lepsza od placebo skuteczno$¢ matych dawek (50 mg) amitryptyliny — badanie
28 chorych (44). W jednym badaniu wykazano poréwnywalne dzialanie klomi-
praminy i pentazocyzyny — u 40 pacjentow (99) i niekorzystny antagonizujacy
dziatanie morfiny wptyw fluoksetyny — 70 pacjentow (28).

Wykazano, ze dezipramina, ale nie amitryptylina, w dawce 25 mg potencjali-
zuje i wydluza dziatanie przeciwbdolowe morfiny (52), chociaz w ostrych bélach
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kregostupa wykazano dziatanie przeciwbélowe poréwnywalne z acetaminofenem
amitryptyliny w dawce dobowej 150 mg (93).

W badaniu 60 0s6b z ostrym bolem w klatce piersiowej Cannon i in. {10) wy-
kazali zmniejszenie czestosci bolu pod wpltywem imipraminy (50 mg).

W 13 badaniach u 0s6b z przewleklymi bélami kregostupa stosowano rézne
TLPD, trazodon, paroksetyng i maprotyling (72). W 10 z tych badan stosowano leki
wplywajace na wychwyt NA i SHT, w pigciu leki dzialajace noradrenergicznie,
w dwoch serotoninergicznie. W siedmiu z 10 badan lekow wplywajacych na wy-
chwyt obu neuroprzekaznikéw (NA oraz SHT) wykazano dziatanie przeciwbo6lowe.
Dzialanie przeciwbolowe wykazano w czterech z pigciu badan lekow o mechanizmie
noradrenergicznym (u 80% badanych). Obydwa leki dzialajace serotoninergiczne
(trazodon, paroksetyna) nie wykazywaly wlasciwosci przeciwbolowych.

Efekt przeciwbdlowy LPD i placebo poréwnywano w 28 badaniach u 0sob
z bolami glowy. W 18 z nich stosowano LPD o podwdjnym mechanizmie dziata-
nia (amitryptyling, imipraming, klomipraming, dokseping w dawkach od 10 do
150 mg/dz), w 15 LPD serotoninergiczne (mianseryng, famoksetyne, fluoksetyne,
citalopram, fluwoksaming), w dwoch dezipraming, w jednym maprotyling. Wyniki
zestawienia tych badan wykazaly dziatanie przeciwbolowe lekéw o podwdjnym
mechanizmie dziatania u 77,7% pacjentdéw, oraz u ok. potowy o0sbb, u ktérych
stosowano leki dziatajace selektywnie na jeden uktad przekaznictwa.

Badanie przeprowadzone u 23 pacjentek z przewleklymi bolami miednicy wy-
kazato brak dziatania przeciwbolowego sertraliny (16).

W bélach nowotworowych oceny dzialania imipraminy byty sprzeczne (22, 108).

Przeprowadzono 13 badan poréwnujacych LPD z placebo w boélach reuma-
tycznych (73, p. tabela 1). W 11 z nich oceniano leki o podwdjnym mechanizmie
dziatania (amitryptyling, trimipraming), w 4 leki serotoninergiczne (trazodon, fluo-
ksetyng), w jednym dezipraming, w jednym mianseryng.

Poréwnanie dziatania przeciwbolowego w schorzeniach reumatycznych po-
zwala na potwierdzenie ich skuteczno$ci u 63,6% leczonych lekami SNRI, i u ok.
potowy 0sob, u ktérych stosowano SSRI.

W bélach w fibromalgii przeprowadzono 10 badan (8 amitryptyliny i 2 cyklo-
benzapriny), w trzech SSRI (citalopramu i fluoksetyny). Wszystkie badania
potwierdzily skuteczno$¢ SNRI (amitryptyliny w dawkach dobowych 25-50 mg,
cyklobenzapryny 30-40 mg) oraz nieskuteczno$¢ SSRI (fluoksetyny i citalopra-
mu w dawce 20 mg).

W bolach migséni twarzy przeprowadzono dwa badania: amitryptyliny (w daw-
ce Sredniej 129 mg— 84) i fluoksetyny (20 mg — 36), w obu wykazano wigksza niz
placebo skutecznos¢ obu lekow.

W gojeniu w chorobie wrzodowej badano trimipramine (6 badan) w dawce
25-75 mg oraz dokseping (50-100 mg). U 75% 0s6b wykazano korzystne dziata-
nie LPD. :

W dolegliwo$ciach bolowych w zespole drazliwego jelita badano dziatanie
dezipraminy i amitryptyliny (29, 76). W obu badaniach wykazano wigksza sku-
tecznos$¢ obu lekow niz placebo.
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Tabela 1. Wyniki badan poréwnujacych dziatanie przeciwbolowe lekdw przeciwdepresyjnych
(za Philipp i Fickinger, 1993)

Wynik leczenia

Liczba

nialamid = klomipramina

(odsetek popraw) chorych Rozpoznanie Autor (rok)
imipramina > amitryptylina
klomipramina > amitryptylina 119 | béle nowotworowe Bernard i Schenrer (1972)

(61%) (48%)

doksepina > amitryptylina 80 | bole glowy Ohasha i in. (1973)

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

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

doksepina = amitryptylina 40 | napigciowe bole glowy | 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 | bodle krzyza Ward i in. (1984)
(60%) (40%)

klomipramina > nortryptylina 39 | rézne bole Panerai i in. (1990)

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

klomipramina > amitryptylina 18 | bble migsni Sternbach i in. (1976)

klomipramina = mianseryna 76 | bodle napieciowe Langemark i in. (1990)
(57%) (54%) '

klomipramina = maprotylina 37 | zapalenie $ciggien Bibolotti i in. (1986)
(80%) (71%)

klomipramina > maprotylina 70 | bole czynnosciowe 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)

W bdlach o réznej etiologii porownywano z placebo skuteczno$¢ zimelidyny
(2 badania), amitryptyliny (4 badania) i doksepiny (jedno badanie). Podsumowa-
nie wynikéw tych badan wskazuje na skutecznosé SNRI u 60% chorych, a SSRI

u polowy pacjentow.

Phillip i1 Fickinger (73) podsumowali wyniki 68 poréwnan dzialania w bolu
lekéw i placebo opublikowanych do 1992 roku.
Metaanaliza tych badan wykazala dziatanie lekow u 70% chorych i istotng prze-
wage skutecznosci lekéw nad placebo. Autorzy 24 badan (1.370 chorych), podali
odsetki poprawy. Réznica popraw po lekach (57%) 1 po placebo (u 31%) byla
istotna statystycznie (p=0,007).
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Odsetek popraw po placebo byl wigc poréwnywalny z procentem popraw
w depresjach po placebo, podczas gdy odsetek popraw dotyczacy dziatania prze-
ciwbdlowego lekdéw byl mniejszy niz w przypadku dzialania przeciwdepresyjnego
(ok. 70%). Dawki lekéw przeciwdepresyjnych stosowane w badaniach dziatania
przeciwbdlowego byly mniejsze od zalecanych w depresjach.
Brak réznicy dziatania leku i placebo w badaniach, w ktdrych autorzy podali
odsetek popraw dotyczyh:
® maprotyliny w bélach krzyza (Starch i Steck, 1982),
@ trazodonu w mielopatiach (Davidoffi in., 1987),
® mianseryny w bolach idiopatycznych (Loldrup i in., 1989),
® klomipraminy i mianseryny w napieciowych bolach gtowy (Langenmark i in.,
1990), amitryptyliny w bélach psychogennych (Pilowsky i Barrow, 1990),

® fluoksetyny u chorych z neuropatiami (Max i in., 1992).

® doksepiny (przy rownoczesnym znacznym odsetku popraw po placebo)
u leczonych z powodu bélu glowy.

Analiza wynikéw badan otwartych, w ktorych oceniono skutecznos$¢ lekow
przeciwdepresyjnych w roéznych przewleklych chorobach przebiegajacych z do-
legliwoéciami bolowymi (73) objeta 74 prace. Dziatanie imipraminy oceniono
w 16 badaniach (w schorzeniach neurologicznych, bélach nowotworowych, artre-
tycznych, polineuropatiach, bélach czynnoSciowych, zapaleniu $ciggien i migéni,
w bélach zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi) u 603 chorych. Wyniki badan
wskazywaly na poprawe zaburzen 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 stawdw, u 75% chorych z bolami
pooperacyjnymi, u 85% chorych z bélami psychogennymi oraz nie wykazano dzia-
fania (poprawa u 11% chorych) w zapaleniu §ciggien.

Dziatanie przeciwbo6lowe klomipraminy oceniono w badaniach otwartych
u 464 chorych. Skutecznos¢ klomipraminy potwierdzono u 80% chorych z bolami
fantomowymi, u 66—85% chorych w bélach nowotworowych, u 80% chorych
z lumbalgiami lub neuropatiami, u 75% 0sob ze schorzeniami neurologicznymi,
u 57% chorych ze schorzeniami reumatycznymi, u 60% chorych z napieciowymi
bélami glowy i u 93% chorych z bélami organicznymi.

Amitryptyling oceniono w bolach u 348 chorych. Dzialanie przeciwbdlowe ob-
serwowano u 80—-84% chorych z bolami psychogennymi, u 91% 0s6b z pourazowy-
mi bolami glowy, u 60-100% chorych z neuralgiami. W pojedynczych badaniach
oceniono dzialanie przeciwbodlowe fenelzyny (u 70% oséb poprawa w bolach mies-
ni twarzy), doksepiny (u 72-88% w bolach gtowy, u 77% w bélach czynnoscio-
wych), maprotyliny (u 72% badanych poprawa w bélach czynnosciowych i u 83%
w bolach krzyza) i mianseryny (u 67% poprawa w bolach czynno$ciowych).

3.3. Porownanie dzialania przeciwbolowego roinych
lekow przeciwdepresyjnych
W océnie dzialania przeciwbolowego lekow przeciwdepresyjnych pojawia sie
kilka istotnych pytan. Dotycza one sposobu i sity dzialania poszczegolnych lekow
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(grup lekow) na bol oraz zwigzku dziatania przeciwbdlowego z dziataniem prze-
ciwdepresyjnym.

W ocenie pacjentéw wpltyw LPD na bol rdzni sig od dzialania lekdéw przeciw-
boélowych. Jest opisywane jako zwigkszenie dystansu do boélu (,,depersonalizacja
bolu™), a nie jako zmieniajace odczuwanie bolu (78), dlatego tez okrelane jest
jako antynoceptywne.

W niektorych badaniach wykazano dziatanie przeciwbolowe tylko u chorych
z rownoczesng depresjg (doksepiny — 35, klomipraminy — 7, 53, amitryptyliny,
dezipraminy i fluoksetyny — 64, 65, 66).

Hipotezy, ze LPD wptywaja na bdl tylko przez dzialanie przeciwdepresyjne nie
potwierdzity kolejne badania kliniczne (88, 111) ani meta-analiza (71,72). Ponadto
w niektorych badaniach LPD dziataty przeciwb6lowo i nie wplynety na obecne za-
burzenia depresyjne (41, 48, 55, 64, 109), a takze dziataly u osob, u ktérych
nie stwierdzono depresji (45). Dziatanie przeciwbolowe pojawia si¢ wezesniej (po
3—7 dniach) niz przeciwdepresyjne, a takze po stosowaniu mniejszych dawek (34,
35). Potwierdzono we wszystkich metaanalizach istotnie wigkszy odsetek chorych
Z poprawa po stosowaniu LPD w poréwnaniu z placebo. Wyniki te moga przema-
wia¢ za postulowanym przez niektérych autorow (8, 69) silniejszym dziataniem
przeciwbolowym LPD u chorych z przebyta lub aktuainie obecna depresja.

Nie wykazano tez roéznic dziatania réznych LPD w bélach glowy, nadbrzusza,
w boélach zwiazanych z zapaleniem zatok, z przewlektym wyczerpaniem, fibrio-
malgia (71). Natomiast w przewleklych bdlach neuropatycznych (w poipascu
i cukrzycy) byly skuteczne LPD o podwdjnym mechanizmie dziatania (TLPD,
amitryptylina, dezipramina, wenlafaksyna), natomiast dziatanie badanych SSRI
(zimelidyny, fluoksetyny i trazodonu) nie bylo wieksze niz placebo (65).
Posrednia, ale stabsza niz SNRI sile dzialania wykazala paroksetyna i citalopram.

Por6éwnanie wynikow badan LPD z placebo (tabela 2) sugeruje wiec, ze ko-
rzystniej w zespolach bolowych dziataja leki hamujace rownocze$nie wychwyt
noradrenaliny i serotoniny.

Takze wyniki uzyskane w badaniach innych autoréw (14, 59, 87) wskazywaty na
przewage dziatania lekéw SNRI nad NRI a zwlaszcza nad SSRI. Wyniki te zapo-
czatkowaly badania, w ktorych oceniano dzialanie w bolu lekéw przeciwdepresyj-
nych selektywnie hamujacych wychwyt noradrenaliny i serotoniny (SSNRI).

Przeprowadzono badania wenlafaksyny, milnacipranu i duloksetyny.

Wenlafaksyna

W badaniu naprzemiennym u 16 zdrowych zdrowych 0séb wykazano, Zze wen-
lafaksyna zwigksza prog pobudliwo$ci bélowej na stymulacjg pradem (17). Prze-
prowadzono kilka otwartych badan skutecznosci: w bélu neuropatycznym, w neuro-
patii cukrzycowej (trzy badania) i w fibromialgii (77, 95, 97, 98).

W podwdjnie $lepej probie z placebo w neuropatii cukrzycowej wenlafaksyna
w dawce 150-225 mg/dz istotnie redukowata bél (95). U 13 pacjentek z rakiem
sutka wenlafaksyna redukowata nasilenie intensywnosci miejscowo odczuwanego
bolu, ale nie zmniejszata ogdlnie odczuwanego bolu (96).
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Tabela 2. Badania poréwnujace skuteczno$¢ lekow z placebo (Philipp, Fickinger, 1993)

Dawka dobowa | Liczba badan, w ktérych wykazano dziatanie
Lek w mg silniejsze réwne stabsze

klomipramina 75-125 4 4

amitryptylina 75-125 3 3 4
doksepina 75-125 2 1

imipramina 75-125 2

dezipramina 75-125 1 2 1
mianseryna 30-60 1

maprotylina 50-100 1 2
trazodon 100-200 1

nortryptylina 75-125 1
paroksetyna 2040 1
fluoksetyna 20-49 2
zimelidyna 1

Entsuah (18) przeprowadzit analize wynikow 31 randomizowanych badan kli-
nicznych, w ktoérych przez 8 tygodni stosowano wenlafaksyne (18) u 7.422 cho-
rych w depresji. Badal ustgpowanie objawdw leku i somatycznych oraz odsetek
znacznych popraw i remisji. W analizowanych badaniach jako leki referencyjne
stosowano fluoksetyne, paroksetyne, sertraline, citalopram i fluwoksamine. Ana-
liza wykazata znamiennie wigksza redukcje lgku i objawdéw somatycznych
w HAMD?21 (lgk psychiczny, lek somatyczny, objawy z przewodu pokarmowego,
somatyczne, wglad) po leczeniu wenlafaksyna w poréwnaniu do SSRI.

U istotnie wigkszego odsetka osob leczonych wenlafaksyng niz SSRI calko-
wicie ustapily objawy somatyczne (bdle plecow, glowy, mieéni spadek energii,
zmeczenie, uczucie cigzaru konczyn, glowy, plecow). Wyniki metaanalizy wska-
zuja na wigksza skuteczno$¢ wenlafaksyny niz SSRI w objawach somatycznych
w depresjach, chociaz SSRI istotnie czeSciej niz placebo przyniosty poprawe
lub ustapienie objawow. '

Milnacipran

Opisano kazuistyki dziatania milnacipranu w boélach jezyka, w schorzeniach
reumatycznych i w neuralgii po pdlpascu.

W jednym badaniu kontrolowanym w fibromalgii u 30% pacjentéw uzyskano
redukcje intensywnosci bolu 0 50% w poréwnaniu do 9% chorych otrzymujacych
placebo (9).

Duloksetyna
Duloksetyna jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym o podwo6jnym mecha-
nizmie dziatania, w odroznieniu od wenlafaksyny hamujacym w réwnym stopniu
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wychwyt NA i1 SHT. Detke 1 wsp. (14) wykazali, ze stosowanie duloksetyny po-
wodowalo wyrazna redukcje bolu plecéw i ramion.

Na podstawie wynikow badan wskazujacych na wieksza skuteczno$¢ lekow prze-
ciwdepresyjnych o podwodjnym mechanizmie dzialania nad lekami dziatajacymi
selektywnie, takze pod wzglgdem odsetka popraw (14, 91, 98) Malinckrodt i wsp.
(61) postanowili sprawdzi¢ hipotezg, czy stosowanie duloksetyny wiaze sie nie tyl-
ko z poprawa depresji, i objawow somatycznych, ale tez z wiekszymi odsetkami
remisji (pelnego ustapienia objawdw), niz po SSRI (fluoksetynie, paroksetynie).

W badaniu wielooSrodkowym (z doborem losowym, kontrolowanym, podwoj-
nie §lepym) oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo duloksetyny stosowanej przez
8-9 tygodni w dawkach 40-80 mg/dz w poréwnaniu z placebo, fluoksetyna i pa-
roksetyna. W czterech badaniach oceniono takze w skali analogowej nasilenie do-
legliwosci bolowych. Badaniem objeto 1.340 chorych: 585 otrzymywato placebo,
177 duloksetyne w dawce 40 mg, 251 duloksetyne w dawce 60 mg, 175 dulokse-
tyng w dawce 80 mg i 152 duloksetyng w dawce 120 mg/dz. Remisje (ustapienie
objawow) 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 kazdym z badan duloksetyna w dawce od 60 mg dziatala skuteczniej niz
placebo. Poréwnanie ocen objawow bolowych w skali VAS (bdlu uogdlnionego,
plecow, ramion, bolu po przebudzeniu) wykazalo wigksza skuteczno$é leku
w dawkach 40-60 mg, niz placebo. Lek powodowat redukcje nasilenia dolegli-
wosci bolowych o 25-50% (placebo do 20%). Poprawa objawdéw bolowych, jak
wynika z analizy wystepowata niezaleznie od poprawy objawow depresyjnych.

Podsumowanie

Liczne badania kliniczne i metaanalizy (72, 88, 111) przecza tezie, ze LPD
wptywaja na bol wylacznie dzigki efektowi przeciwdepresyjnemu. W niektérych
badaniach wykazano dzialanie przeciwbolowe tych lekow przy braku wptywu na
réwnocze$nie obecng depresje (41, 48, 55, 64, 109) oraz u 0s6b z dolegliwo$ciami
bélowymi bez depresji (45).

Wykazano (23, 24, 25), ze LPD dziataja przeciwbdlowo w bolach przewle-
ktych i neuropatiach i w bolach psychogennych. '

Dziatanie przeciwbdélowe LPD pojawia sig wcze$niej niz przeciwdepresyjne
(poprawe notuje sie po 3—7 dniach leczenia, po stosowaniu mniejszych niz prze-
ciwdepresyjne dawek lekow (34).

Wydaje sie, ze dziatanie przeciwbolowe LPD jest silniejsze u chorych z prze-
byta lub réwnoczesna depresja (8, 69).

Wyniki badan ze zwierzegtami (25) 1 prob klinicznych (14, 54, 59, 87) wskazuja,
ze najsilniej na objawy bolowe dziataja LPD o podwoéjnym mechanizmie dziatania
(SNRI), stabiej dziatajace noradrenergicznie (NRI), a najmniej skuteczne s SSRI.

Obecno$¢ objawdw somatycznych u chorych depresyjnych, u ktoérych nie uzy-
skano poprawy po leczeniu przy uzyciu SSRI (21) oraz zwiazek remisji z usta-
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pieniem dolegliwoéci somatycznych (98) sugeruja, ze zwlaszcza u chorych de-
presyjnych z nasilonymi dolegliwo$ciami bolowymi ze stosowaniem lekdéw o po-
dwojnym wplywie na wychwyt monoamin moze wiaza¢ si¢ z korzystniejszy
wynik leczenia.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan sugeruja bowiem istnienie zwiaz-
ku pomiedzy ustapieniem dolegliwo$ci bélowych towarzyszacych depresji, a uzy-
skaniem remisji, co moze wiazaé si¢ z lepszym wynikiem leczenia (mniejszym
ryzykiem nawrotu?).

Chociaz ustalenia te wymagaja jeszcze potwierdzenia w odpowiednio zaplano-
wanych badaniach diugoterminowych, to wskazuja na celowos§¢ dokladniejszej
oceny dolegliwos$ci bolowych u chorych w depresji. Zmiana nasilenia bolu w trak-
cie leczenia depresji stanowi wazng dodatkowa informacje przydatng do oceny
poprawy i skuteczno$ci leczenia.

Wykonane dotychczas badania wskazuja takze na przydatnosc¢ lekow przeciw-
depresyjnych (zwlaszcza SSNRI) u chorych w ostrych i przewlektych zespotach
bélowych, takze u 0sob nie bedacych w depresji.
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