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Summary

Epidemiological studies confirm frequent appearance of pain symptoms in depressive
patients and marked prevalence of depression in pain conditions. These observations seem to
point at close intertwining between mood regulation and pain perception. In the pathogenesis of
both depression and pain symptoms, an important role has been attributed to disturbances of
serotonergic and noradrenergic neurotransmission as well as to neuropeptides such as opioids
and substance P. In mood regulation as well as in perception and emotional dimension of pain
stimuli, such brain structures as amygdala, anterior cingulate cortex and prefrontal cortex are of
main significance. The action of antidepressant drugs results in a normalization of the activity of
those neurotransmitter systems and brain structures. It was found that dual action antidepressants
(i.e. influencing both serotonergic and noradrenergic system) such as tricyclic antidepressants
and new generation drugs (venlafaxine, milnacipram, duloxetine, mirtazapine) exert stronger
antidepressant effect and possess a broader therapeutic spectrum, including also an effect on pain
symptoms. These drugs have been also increasingly used for the treatment of pain symptoms in

somatic illnesses (e.g. diabetic neuropathy, fibromyalgia).
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Wstep
Depresja i bol naleza do najczestszych przyczyn cierpienia psychicznego i fizycznego

I wykazuja migdzy soba wiele zaleznosci. Autorem pierwszych opisow dolegliwosci bolowych w
przebiegu depresji byt juz Hipokrates. Powiazania depresji z bolem znajduja odzwierciedlenie w
jezyku potocznym oraz w okresleniach metaforycznych i obecne sa w wielu jezykach. W jezyku
polskim przyktadem takich zwiazkéw frazeologicznych sg zwroty odnoszace si¢ do stanow
smutku czy przygngbienia: ,,bolesne uczucia” czy ,,zlamane serce”. Chorzy na depresj¢ czgsto
swo0j stan porownuja do bolu psychicznego. Zwiazki miedzy depresja a bolem ilustruje takze
okreslenie ,,znieczulenie bolesne” (tac: anaesthesia dolorosa) odnoszace si¢ do subiektywnego
cierpienia chorego na depresj¢ spowodowanego niezdolno$cia do przezywania uczuc
pozytywnych i negatywnych. Coraz wigcej danych wskazuje, ze tendencja do jednoczesnego
odczuwania, i wyrazania, depresji i b6lu moze mie¢ uzasadnienie w czg¢$ciowo wspolnym dla
obu stanéw podtozu neurobiologicznym, natomiast srodki farmakologiczne stosowane w
leczeniu depresji maja w réznym stopniu zaznaczony komponent dziatania przeciwbolowego.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie informacji dotyczacych zaleznosci migdzy
depresja a bolem pochodzacych z najnowszych badan klinicznych, neurobiologicznych oraz

psychofarmakologicznych.

Bol w depres;ji

Bol w przebiegu depresji moze by¢ spowodowany wspoétistniejacymi chorobami
somatycznymi, jednak u wigkszo$ci chorych, w okresie epizodu depresyjnego, wystepuja objawy
bolowe o niewyjasnionej etiologii. W obowiazujacych obecnie systemach klasyfikacji zaburzen
psychicznych, International Classification of Diseases (ICD-10) [1] oraz amerykanskiej
Diagnostic and Statistical Manual (DSM-1V) [2], objawy bolowe nie zostaly wymienione jako
jeden z objawow epizodu depres;ji, jak wynika jednak ze wspotczesnych badan, bol jest
niezwykle czgstym towarzyszem depresji. W badaniu Corruble 1 Guelfi [3] wykonanym u 150
chorych na depresjg, 92% podawato skargi na jeden, a 76% na kilka objawdéw bolowych. Kobiety
skarzyty si¢ najczesciej na bole glowy oraz bol w klatce piersiowej, natomiast m¢zczyzni na bole
mig$niowe. Niedawno opublikowano wyniki badafh nad rozpowszechnieniem objawow
przewlektego bolu i objawow depresji w populacji oséb w wieku od 15 do 100 lat. Badaniami
objeto 18 980 0s6b w pieciu krajach europejskich. U 17% badanych wystgpowat co najmnie;j
jeden rodzaj bolu. Do najczestszych nalezaty bole glowy, béle dolnego odcinka kregostupa oraz
bole stawdw. Objawy epizodu depresyjnego stwierdzono u 4% badanej populacji, u 43,4% tych

0s6b wystepowal co najmniej jeden rodzaj bolu. Obecnos¢ przewlektego bolu wiazata sig z



czestszym wystepowaniem i wigkszym nasileniem takich objawow depresji, jak uczucie
zmeczenia, bezsennos$¢, przyrost masy ciata oraz zahamowanie psychoruchowe [4]. Pierwsze
trzy z powyzszych objawow zaliczane sa do objawow somatycznych depresji. Chorzy na
depresj¢ z objawami somatycznymi zgtaszali znacznie cz¢sciej skargi na objawy bolowe.
Depresja z objawami somatycznymi byta czestsza u kobiet niz u mezczyzn [5]. W grupie
chorych na depresje w wieku podesztym dolegliwosci bolowe stwierdzano istotnie czgsciej

(72%) niz w dobranej pod wzgledem wieku grupie kontrolnej 0séb zdrowych (34%) [6].

Depresja w zespotach bolowych

U o0s6b odczuwajacych bdl zaburzeniu ulega sen, wystgpuje poczucie zmgezenia,
zaburzenia koncentracji uwagi, utrata faknienia. Objawy te sa takze elementem obrazu
klinicznego depresji. Badania kliniczne potwierdzaja, ze depresja jest czgsta konsekwencja
chordb przebiegajacych z bolem.

Do najczegstszych zaburzen psychicznych towarzyszacych boélom gtowy nalezy depresja,
dystymia, zaburzenia lgkowe oraz zaburzenia lgkowe uogoélnione. Objawy duzej depres;ji
rozpoznano u 57% osob chorujacych na migreng oraz u 51% leczonych z powodu przewlektego
napigciowego bolu glowy. Wymienione zaburzenia wystgpowatly czesciej u kobiet niz u
mezezyzn [7]. Zaleznos$ci miedzy depresja a migrena wydaja si¢ dwukierunkowe — depresja
wystepuje trzykrotnie czgsciej u 0osob chorujacych na migreng, ale ryzyko wystapienia migreny
jest trzykrotnie wigksze po przebyciu pierwszego epizodu depresji [8, 9].

Niedawno opublikowano wyniki badan przeprowadzonych w Kanadzie, ktorymi objgto
118 533 mieszkancow (Canadian Community Health Survey). Rozpoznanie depresji
potwierdzono u 6% badanych, u ktorych nie wystepowaty objawy bolowe oraz u 20% os6b z
dolegliwo$ciami bolowymi dolnego odcinka krggostupa. Ryzyko wystapienia depresji bylo tym
wigksze, im wigksze bylo nasilenie bolu [10].

Czeste wystgpowanie objawow depresji w przebiegu chordb nowotworowych
potwierdzono w wielu badaniach. Najczesciej zaburzenia depresyjne wystgpuja u 0sob z rakiem
trzustki, krtani, gruczotu piersiowego oraz okrgznicy. Wykazano takze, ze depresja wystepuje
istotnie czgsciej w grupie chorych na nowotwor z towarzyszacym silnym bolem [11].

Charakterystyczne dla obrazu klinicznego fibromialgii, schorzenia reumatologicznego o
niejasnej etiologii, sa liczne objawy bolowe ze strony mig$ni oraz uktadu kostnego. Fibromialgia
uwazana jest za jedna z czg¢stszych przyczyn przewleklego bolu. U 68% chorych na fibromialgie
w jakims$ okresie zycia wystgpowaly zaburzenia depresyjne, a 22% spetnialo kryteria epizodu

depresji w czasie badania [12]. W rodzinach oséb chorych stwierdzono czgstsze wystgpowanie



tak fibromialgii, jak i zaburzen depresyjnych, co wskazywa¢ moze na dziedziczenie wspolnych
dla obu choréb czynnikdéw. Depresja wystepuje rowniez znacznie czesciej u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow niz wsrod osob zdrowych somatycznie. Najistotniejsza rolg w
patogenezie depresji w tej grupie chorych wydaje si¢ petnié¢ bol [13].

Obraz kliniczny depresji u 0séb starszych charakteryzuje si¢ czestymi skargami na
dolegliwos$ci bolowe o charakterze rozlanym. Przyczyny tych skarg sa zréznicowane, wraz z
wiekiem bowiem wzrasta liczba choréb somatycznych. U okoto 75% chorych na depresjg w
wieku podesztym stwierdzono co najmniej jedna, u 50% dwie, a u 25% trzy (lub wigcej) choroby
somatyczne wymagajace leczenia [ 14]. Wyniki dwoch badan potwierdzity, ze choroby
somatyczne oraz dolegliwo$ci bolowe naleza do istotnych czynnikéw rokowniczych przebiegu
depresji u 0s6b w wieku podesztym [15, 16].

Depresja wywiera niekorzystny wptyw na przebieg oraz rokowanie chorob, ktérym
towarzyszy bol. Z przegladu 22 prac po$wigconych temu zagadnieniu wynika, ze osoby z
chorobami dolnego odcinka kregostupa, u ktorych wystapita depresja, cierpiaty na bardziej
przewlekly i o wigkszym nasileniem bol, miaty czgstsze zaostrzenia choroby, mniejsza

sprawnos¢ fizyczna oraz gorzej funkcjonowaty spotecznie [17].

Wspdlne mechanizmy neuroprzekaznikowe depresji i bolu

Od wielu lat w patogenezie depresji istotne znaczenie przypisuje si¢ zaburzeniom
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego (5HT) i noradrenergicznego (NA). Neurony 5HT
wywodza si¢ z jader szwu mostu, a ich aksony wstgpujace tworza projekcje do licznych struktur
mozgu. Projekcje do kory przedczotowej maja znaczenie w regulacji nastroju, projekcje do jader
podstawy kontroluja funkcje ruchowe, a projekcje do uktadu limbicznego (m.in. zakret obreczy,
jadro migdatowate, hipokamp) moduluja emocje. Zakonczenia neuronalne w podwzgorzu
wplywaja regulujaco na taknienie, poped seksualny. Neurony NA, ktére wywodza si¢ z jadra
miejsca sinawego, odgrywaja podobna rolg jak neurony SHT w korze przedczotowej, uktadzie
limbicznym oraz podwzgorzu, a dodatkowo — projekcje neuronéw NA do kory przedczotowej
wplywaja na funkcje poznawcze oraz procesy uwagi. Zmniejszenie si¢ aktywnosci tych szlakoéw
neuronalnych jest prawdopodobnie przyczyna objawow depresji [18]. Zstepujace szlaki SHT i
NA pelnia natomiast rol¢ w regulacji percepcji bolu poprzez hamowanie przewodzenia w rdzeniu
przedluzonym. Przypuszcza sig, ze obserwowany w depresji niedobor czynnosciowy SHT i/lub
NA powoduje naptyw wielu impulséw bolowych, ktére w normalnych warunkach nie dotartyby

do wyzszych pigter uktadu nerwowego [18, 19, 20].



W ostatnich latach okazato si¢ rowniez, ze neuropeptydy, takie jak opioidy i substancja P,
o ktérych wiadomo od wielu lat, ze odgrywaja role w regulacji mechanizmoéw zwiazanych z
percepcja bolu, maja istotne znaczenie w procesach regulacji nastroju. Opioidy endorfinowe
modyfikuja funkcje neurondw, m.in. powoduja dzialanie przeciwbdlowe, gtdéwnie poprzez
wplyw na receptory opioidowe p. Receptory te znajduja si¢ w duzych ilo$ciach w strukturach
uktadu limnicznego, takich jak zakret obrgczy i jadra migdatowate, oraz w korze przedczotowe;.
Aktywacja receptoréw opioidowych p wiaze si¢ ze zmniejszeniem odczuwania bélu oraz
mniejszym nasileniem emocji wywotanych bolem [21]. Natomiast wywolanie u 0séb zdrowych
przejsciowego uczucia smutku spowodowato ostabienie aktywnosci receptorow pu w przedniej
czesci zakretu obreczy, brzusznej czgsci gatki bladej, jadrach migdatowatych oraz dolnej cze$ci
kory skroniowej. Swiadczy to o roli receptoréw opioidowych w regulacji procesow
emocjonalnych [22]. Niektorzy autorzy sadza, ze w dziataniu przeciwdepresyjnym lekow takich,
jak wenlafaksyna i mirtazapina, szczegdlnie w depresji cigzkiej, istotne znaczenie ma ich wptyw
na uktad opioidowy, gldwnie na receptory opioidowe p [23].

Substancja P jest mediatorem bodzcow bolowych w rdzeniu kregowym, co zwigzane jest
z jej obecnoscia w warstwie I rogéw tylnych rdzenia krggowego. Substancja P jest
neuropeptydem, ktory aktywuje receptory tachykininowe NK1 i NK2. Wystepuje ona w duzych
ilosciach w jadrach migdatowatych, jadrze miejsca sinawego, podwzgérzu oraz substancji
czarnej, a takze w jadrach ogoniastych i jadrach szwu. Tam tez zlokalizowane sa receptory NK1
[24]. Stwierdzono takze obecnos¢ receptorow NK na neuronach SHT i NA. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze antagonisci receptora NK1 zwigkszaja aktywno$¢ neuronéw
SHT w jadrach szwu i neuronow NA w jadrze miejsca sinawego, podobnie jak ma to miejsce w
przypadku zastosowania lekow przeciwdepresyjnych [25]. Badania kliniczne 2 fazy dostarczyly

pierwszych dowodow skutecznos$ci antagonistow receptora NK1 w leczeniu depresji [26, 27].

Wspdlne mechanizmy neuroanatomiczne depresji 1 bolu

Bodzce bolowe przewodzone sa od nagich zakonczen neurondw zwojow rdzeniowych (I
neuron) do neurondéw w rogach tylnych rdzenia, ktore przechodza na przeciwnag strong i droga
rdzeniowo-wzgorzowa boczna oraz droga rdzeniowo-pokrywkowa wstepuja do mézgowia (11
neuron). Neuron III rozpoczyna si¢ we wzgorzu i przewodzi impulsy do kory
somatosensorycznej, gdzie znajduja si¢ neurony IV rzedu. Reprezentacja bolowa kory czuciowe;j
obejmuje pola czuciowe pierwszorzedowe (S I) oraz drugorzedowe (S II). Dalsza droga
przetwarzania informacji zwigzanych z uczuciem bolu wiedzie z kory somatosensorycznej do

tylnej cze$ci kory ciemieniowej, a nastgpnie do wyspy, skad dalej impulsacja dociera do jader



migdatowatych oraz hipokampa. W percepcji bolu odgrywaja takze rolg¢ dwa inne, rownolegte
szlaki neuronalne. Pierwszy z nich przewodzi impulsy z rdzenia przedtuzonego do istoty szarej
okotowodociagowej (periaqueductal grey — PAG), a nastgpnie do jader migdatowatych. W ten
sposob wywolywane sa bezposrednie reakcje emocjonalne (afektywne) towarzyszace
odczuwaniu bolu. Drugi szlak neuronalny wiedzie z rdzenia przedtuzonego do PAG i
podwzgorza, i zwiazany jest z generowaniem reakcji wegetatywnych [28].

Badania eksperymentalne oraz neuroobrazowe dostarczaja dowodow wskazujacych, ze
niektore struktury mézgu odpowiedzialne za regulacje nastroju, takie jak jadra migdatowate, kora
przedniej czgsci zakretu obreczy (anterior cingulate — AC) oraz kora przedczotowa (prefrontal
cortex — PFC), biora takze udziat w przetwarzaniu impulséw bolowych. Obecnie wiadomo, ze
kazda z nich odgrywa inna rol¢ w przetwarzaniu bodzcow zwiazanych z bolem. Uzywajac
czynnos$ciowego rezonansu magnetycznego (fMRI) wykazano, ze aktywno$¢ jader
migdatowatych ulega zwigkszeniu w czasie ekspozycji na rézne rodzaje bolu [29, 30].
Przypuszcza sig, ze jadra migdatowate odgrywaja role w generowaniu emocji towarzyszacych
bolowi 1 aktywizowane sa w pierwszym okresie po zadzialaniu bodzca bolowego, kiedy nie jest
pewne, jakie bedzie jego dalsze nasilenie [30]. Rola tych struktur w warunkowaniu reakcji
Igkowych jest dobrze udokumentowana [31] i dotyczy¢ moze takze reakcji na bol. Zwigkszenie
si¢ w porownaniu z osobami zdrowymi aktywnosci jader migdalowatych wystepuje réwniez u
chorych na depresje, [32, 33] i ulega normalizacji w trakcie stosowania lekow
przeciwdepresyjnych [34].

Wywotywanie uczucia smutku u 0s6b zdrowych wiaze si¢ ze zwigkszeniem aktywnos$ci
AC, czgsci wyspy (insula) oraz zmniejszeniem metabolizmu w grzbietowo-bocznej PFC,
zwlaszcza po stronie prawej, co stwierdzono w badaniach neuroobrazowych z zastosowaniem
PET i fMRI [35, 36]. W wyniku leczenia fluoksetyna nastgpuje normalizacja ich czynnosci [36].
AC odgrywa istotna rolg koordynujaca w procesach uwagi, ocenie bodzca oraz nadawaniu mu
znaczenia emocjonalnego. Badania neuroobrazowe médzgu wykazaty, ze odczuwanie bolu wiaze
si¢ z aktywacja AC, szczego6lnie, gdy boélowi towarzysza silne, nieprzyjemne emocje. Na tej
podstawie przypuszcza sig, ze AC, poza przetwarzaniem informacji sensorycznych, bierze udziat
w wywolywaniu emocji zwigzanych z boélem. AC ma liczne potaczenia z innymi strukturami
modzgu, w tym z kora przedczotowa odpowiedzialng za funkcje wykonawcze. Aktywacja kory
przedczotowej oraz ciemieniowe] wiaze si¢ prawdopodobnie ze skierowaniem uwagi w strong
bodzca bolowego, Z 0cena jego intensywnos$ci oraz utrzymywaniem w pamigci operacyjnej

informacji na ten temat [30, 37]. Dzigki temu mozliwy jest wybor odpowiedniej reakcji na



odczuwany bol. W korze przedczotowej odbywa sig takze dalsza ocena poznawcza bodzca, co
skutkuje mozliwo$cia wywotania wtérnych emocji [28].

Eisenberger i wsp. [38] przeprowadzili badanie za pomoca Firm, u 0s6b wykonujacych
zadanie, ktore moglto powodowac tzw. wykluczenie spoteczne z grupy uczestnikow. Okazato sig,
ze u 0sob, ktore zostaty wykluczone, zmiany dotyczyty AC i prawej PFC, i byly podobne, jak w
trakcie odczuwania bolu fizycznego. Badacze uwazaja, ze stanowi to dowdd na podobienstwo

mechanizméw moézgowych odczuwania ,,bolu” spotecznego i bolu fizycznego.

Przeciwbolowe dziatanie lekow przeciwdepresyjnych

Przeciwbdlowe dziatanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD)
zostato przekonujaco udokumentowane licznymi wynikami badan. Z tego powodu zostaly one
zaliczone do lekéw uzupetniajacych drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) Kontrolowane badania z uzyciem placebo potwierdzity skuteczno$¢ trojpierscieniowych
lekoéw przeciwdepresyjnych (TPD — amitryptylina, imipramina, klomipramina, doksepina) w
leczeniu bolu neuropatycznego, napigciowego bolu glowy oraz migreny.

W leczeniu zespotow bolowych znalazly takze zastosowanie leki przeciwdepresyjne
nowej generacji. W kilku badaniach wykazano przydatno$¢ lekow z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu serotoniny (SSRI) w leczeniu bolu glowy. Metaanaliza skuteczno$ci
lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu bolu gtowy, bolu w przebiegu fibromialgii oraz bolu
idiopatycznego o roznej lokalizacji wskazuje jednak na wigksza skuteczno$é¢ lekow
trojpierscieniowych, w pordwnaniu z lekami SSRI [39]. Takze w leczeniu bdlu neuropatycznego
w przebiegu cukrzycy oraz neuralgii opryszczkowej leki z grupy SSRI oraz trazodon okazaty sig
mniej skuteczne w porownaniu z amitryptylina 1 dezypraming [40, 41].

Z dokonanego niedawno przez Brileya [42] przegladu badan wynika, Ze leki
przeciwdepresyjne o podwojnym mechanizmie dziatania, hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
i noradrenaliny (Sari — wenlafaksyna, milnacipran, duloksetyna), zmniejszaja nasilenie
przewlektego bolu w przebiegu fibromialgii, neuropatii cukrzycowej, neuralgii oraz chorob
stawow. Daje to podstawy do przypuszczenia, ze dzialanie przeciwbolowe lekow
przeciwdepresyjnych wiaze si¢ z ich wptywem na zstgpujacy uktad noradrenergiczny
(dezypramina) oraz noradrenergiczny i serotoninergiczny (inne TLPD), natomiast samo dziatanie
na wychwyt zwrotny serotoniny wywotuje tylko niewielki efekt przeciwbolowy. W pewnej
opozycji do tego pogladu pozostaja dane dotyczace escitalopramu, najbardziej selektywnego leku

z grupy Sari, mogace $wiadczy¢ o jego znacznej skutecznosci, sprawdzonej na zwierzgcych



modelach eksperymentalnych bolu, zblizonej do skutecznosci srodkoéw o ,,podwojnym”
mechanizmie dziatania [43].

Wedtug Stahla [44] bodzce nocyceptywne wynikajace z uszkodzenia tkanki moga
powodowac¢ uwrazliwienie obwodowe, zwiazane ze zmniejszeniem si¢ progu pobudliwosci
neurondow obwodowych, oraz osrodkowe, spowodowane zwigkszeniem si¢ pobudliwosci
neuronoéw rdzenia przedluzonego. Na skutek tego, po ustapieniu pierwotnej przyczyny, pozostaja
przewlekte doznania bolowe o roznej lokalizacji. Objawy takie sa sktadnikiem obrazu
klinicznego depresji oraz r6znych zaburzen somatycznych, m.in. fibromialgii oraz zespotu jelita
drazliwego. Istotne w postgpowaniu terapeutycznym miatoby by¢ wczesne zastosowanie lekow
hamujacych przewodzenie bodzcoéw bolowych, co mogtoby zapobiega¢ uwrazliwieniu
obwodowemu i o$rodkowemu. Dziatanie takie wykazywa¢ moga leki przeciwdepresyjne
hamujace wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny.

Przydatnos¢ TLPD w leczeniu bolu stanowila przestanke do badan nad skutecznos$cia
nowszych lekow przeciwdepresyjnych o ,,podwojnym” dziataniu farmakologicznym, tj. 0
wplywie na uktad serotoninergiczny i noradrenergiczny, w leczeniu zespotow bolowych o rozne;j
etiologii. Ponizej oméwione zostaty dane dotyczace mozliwos$ci przeciwbolowego dziatania

wenlafaksyny, milnacipranu, duloksetyny i mirtazapiny.

Wenlafaksyna

Wenlafaksyna blokuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny, oraz w znacznie
mniejszym stopniu dopaminy. Stgzenie leku niezbgdne do zmniejszenia wychwytu zwrotnego o
50% (I1Cso) wynosi dla serotoniny 0,21 umol/l, dla noradrenaliny 0,64 pumol/l, a dla dopaminy 2,8
pmol/l, co wskazuje, ze hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny ma miejsce
po zastosowaniu wyzszych dawek (powyzej 150 mg/dobg). Struktura chemiczna czasteczki
wenlafaksyny jest podobna do struktury tramadolu — syntetycznego nieopioidowego leku
przeciwbolowego. Interesujace jest to, ze tramadol, poza agonistycznym dzialaniem na receptory
opioidowe, hamuje takze wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny.

Badanie z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby z uzyciem placebo wykazato
przydatnos¢ wenlafaksyny w leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu cukrzycy [45].
Potwierdzily to wyniki niedawno opublikowanych badan 244 chorych na cukrzycg z objawami
neuropatii, u ktorych po 6 tygodniach leczenia wenlafaksyna w dawce 150-225 mg nasilenie

bolu zmniejszyto si¢ o0 50% [46]. Na podstawie wynikow badan typu otwartego sadzi¢ mozna, ze



skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu bolu neuropatycznego jest podobna do skutecznosci
amitryptyliny [47] oraz imipraminy [48].

Wenlafaksyna moze by¢ przydatna w leczeniu bolu gtowy typu napigciowego oraz w
profilaktyce napadéw migreny [49]. Natomiast nizsze dawki leku (75 mg/dobg¢) wywieraja
niewielki wptyw na nietypowe bole w obrebie twarzy [50].

Opublikowano takze wyniki badan, ktorych celem bylta ocena skutecznosci wenlafaksyny
w leczeniu fibromialgii. W ciagul2-tygodniowej obserwacji stwierdzono istotne zmniejszenie sig
nasilenia bolu oraz niesprawnosci, przy czym efekt ten byt niezalezny od wplywu leku na nastroj
oraz Igk [51].

Roczna obserwacja chorych na depresje leczonych wenlafaksyna potwierdzita
zmniejszenie si¢ nasilenia depresji ocenianej zapomoca skali Hamiltona oraz towarzyszacego jej
bolu [52].

Milnacipran

Mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego milnacipranu polega na hamowaniu
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. W dawkach terapeutycznych lek ten wywiera
zrbwnowazone dziatanie na wychwyt zwrotny wymienionych monoamin. Milnacipran nie
wykazuje powinowactwa do zadnego ze znanych receptorow oraz kanaléw jonowych.

Kilka niedawno opublikowanych badan potwierdzilo przydatno$¢ milnacipranu w
leczeniu zespotéw bolowych. Milnacipran stosowany u chorych na fibromialgi¢ w dawce do 200
mg/dobg powodowat w ciagu 12-tygodniowej obserwacji zmniejszenie nasilenia bolu oraz jego
czestotliwosci [53].

Takze u chorych ze zmianami zwyrodnieniowymi stawow kregostupa, kolan oraz innymi

chorobami ortopedycznymi milnacipran w dawce 50 mg zmniejszat nasilenie bolu [54].

Duloksetyna

Duloksetyna jest lekiem przeciwdepresyjnym o zréwnowazonym, ale silniejszym w
poréwnaniu z wenlafaksyna, powinowactwie do transportera serotoniny i noradrenaliny. Badania
na zwierzgtach wskazuja na skutecznos¢ duloksetyny w zmniejszeniu nasilenia bolu
przewlektego i zapalnego [55].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja, ze duloksetyna
wywiera silny wptyw na podstawowe objawy depresji, w tym takze na objawy bdlowe [56].
Niektorzy autorzy sa zdania, ze wigkszy odsetek remisji u chorych leczonych duloksetyna

spowodowany jest migdzy innymi skutecznym zmniejszaniem nasilenia objawdow bolowych.



[57]. Badania, w ktérych doktadnej analizie poddano wplyw duloksetyny na objawy somatyczne
depresji (item 12 17-punktowej wersji HAM-D) oraz nasilenie bo6lu, ocenianego na podstawie
analogowej skali nasilenia bolu (visual analog scale — VAS), potwierdzity jej korzystny wptyw
na podstawowe objawy depresji, a takze zmniejszenie nasilenia objawdéw somatycznych 1 bolu
[58]. Niedawno opublikowano wyniki wieloosrodkowych badan z zastosowaniem placebo,
ktorych celem bylta ocena skuteczno$ci duloksetyny u chorych na depresj¢ z towarzyszacymi
objawami bolowymi. Nasilenie bolu oceniano za pomoca Krétkiego Inwentarza Bolu (Brief Pain
Inventory — BPI). Duloksetyna w dawce 60 mg powodowata istotne zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bolowych, w porownaniu z placebo. Interesujace wydaje sig to, ze poprawa w
zakresie nasilenia bolu byta niezalezna od wptywu leku na nastréj [59].

Duloksetyna powodowata takze zmniejszenie nasilenia objawow fibromialgii,
szczegolnie w grupie leczonych kobiet. Efekt ten byt takze niezalezny od tego, czy w przebiegu

fibromialgii wystgpowaty objawy depresji [60].

Mirtazapina

Mirtazapina jest lekiem przeciwdepresyjnym o dziataniu noradrenergicznym i
specyficznie serotoninergicznym, dziatajacym antagonistycznie w odniesieniu do receptoréw
5HT2 i 5HT3 (NaSSA). Stosowana w dawce 15-30 mg u chorych z przewlektym, napigciowym
boélem glowy powodowata w poréwnaniu z placebo istotne zmniejszenie czasu oraz nasilenia
bolu [61].

W badaniu wiasnym podjgto probg podawania mirtazapiny w dawce 15-30 mg/dobg 29
chorym na fibromialgig, z ktorych 26 ukonczyto 6-tygodniowe leczenie. Przed rozpoczgciem
leczenia u 18 chorych (69%) nasilenie depresji w 17-itemowej skali Hamiltona byto réwne lub
wyzsze od 18 punktow, a w calej grupie wykazano istotng korelacj¢ pomigdzy nasileniem
depresji, a nasileniem objawow bolowych. Wérdd chorych, ktorzy ukonczyli leczenie, u 14
(54%) zmniejszyty sig dolegliwosci bolowe 0 >40% w poréwnaniu z nasileniem wyjsciowym.
Redukcja w zakresie dolegliwosci bolowych korelowata ze zmniejszeniem sig objawow depres;i,
aczkolwiek istotne dzialanie przeciwbolowe mirtazapiny obserwowano rowniez w grupie

chorych z wyjsciowa punktacja w skali Hamiltona <18 punktow (u 5/8 pacjentéw) [62].

Podsumowanie
Badania epidemiologiczne jednoznacznie potwierdzaja czgste wystgpowanie doznan
bolowych u chorych na depresje oraz znaczne rozpowszechnienie depresji w chorobach

przebiegajacych z bolem. Spostrzezenia te wydaja si¢ wskazywac na istnienie $cistych zaleznosci

10



migdzy regulacja nastroju a percepcja bolu. Zagadnieniom tym po§wigca si¢ coraz wigcej uwagi
w literaturze polskiej [63, 64].

W patogenezie depresji i objawow bolowych istotne znaczenie przypisuje si¢
zaburzeniom przekaznictwa w neuronach serotoninergicznych i noradrenergicznych, a takze
substancjom neuropeptydowym, takim jak opioidy i substancja P. W regulacji nastroju oraz
percepcji i nadawaniu bodzcom bélowym wymiaru emocjonalnego kluczowa rolg odgrywaja
niektore struktury mozgowe, takie jak jadro migdatowate, kora przedniej czgsci zakrgtu obrgczy
oraz kora przedczotowa.

W mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych istotna rol¢ odgrywa normalizacja
czynno$ci wymienionych uktadéw przekaznikowych oraz struktur mézgowych. Stwierdzono, ze
leki przeciwdepresyjne o podwojnym mechanizmie dziatania (dziatajace na uktad
serotoninergiczny i noradrenergiczny), takie, jak leki trojpierscieniowe i leki nowej generacji
(wenlafaksyna, milnacipran, duloksetyna, mirtazapina) wykazuja silniejsze dziatanie
przeciwdepresyjne oraz szersze spektrum terapeutyczne, obejmujace wptyw na wszystkie objawy
depresji, w tym takze objawy bolowe. Leki te znajduja ostatnio coraz szersze zastosowanie w
leczeniu zespotow bolowych w chorobach somatycznych (m.in. neuropatia cukrzycowa,

fibromialgia).
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