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Wykaz skrotow stosowanych w pracy

ACC — kora przednia zakrgtu obreczy (ang. anterior cingulate cortex)

ACT — o chymotrypsyna (ang. a — chymotrypsin)

ACTH — hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)

BDNF — mézgowo pochodny czynnik neurotrofowy (ang. brain derived neurotrophic factor)
CGRP — biatko zwigzane z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene — related peptide)

CRF — czynnik uwalniajacy kortykotroping (ang. corticotropin releasing factor)
kortykoliberyna

CRP — biatko C — reaktywne (ang. C — reactive protein)

DA — dopamina

DAT — transporter dopaminy (ang. dopamine transporter)

DLF — peczek grzbietowo-boczny (ang. dorsolateral funiculus)

DNRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny
(ang. selective dopamine-norepinephrine reuptake inhibitor)

DRG — zwdj korzenia grzbietowego (ang. dorsal root ganglion)

DRN — jadro grzbietowe szwu (ang. dorsal raphe nucleus)
FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

fMRI — funkcjonalny rezonans magnetyczny (ang. functional magnetic rezonanse
imaging)

GABA — kwas gamma — aminomastowy (ang. y — aminobutyric acid)
S5HT — serotonina

IASP — Migdzynarodowa Organizacja Badan nad Bélem (ang. International Assocjation for
Study of Pain)

LC -  miejsce sinawe (ang. locus coerules)

LHPA — o$ uktad limbiczny — podwzgorze — przysadka — nadnercza (ang. limbic —
hypothalamic — pituitary — adrenal axis)

LPD — leki przeciwdepresyjne

NA — noradrenalina



NARI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang. noradrenaline
reuptake inhibitors)

NASSA — selektywni agonisci noradrenaliny i serotoniny (ang. noradrenergic and
specific serotonergic antidepressants)

NAT —  transporter noradrenaliny (ang. noradrenaline transporter)
NGF —  czynnik wzrostu nerwow (ang. nerve growth factor)

NMDA — kwas N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-Methyl-D-aspartic acid)

PAG — istota szara okotowodociggowa (ang. periaqueductal grey)
PET -  pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
PFC —  kora przedczotowa (ang. prefrontal cortex)

RIMA - selektywne odwracalne inhibitory MAO typu A (ang. reuptake inhibitors of
monoaminooxidase)

RT - rogi tylne rdzenia kregowego
RVM —  brzuszno doglowowy rdzen przedhuzony (ang. rostral ventromedial medulla)
SERT — transporter serotoniny (ang. serotonin transporter)

SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(ang. serotonin noradrenaline reuptake inhibitors)

SP - substancja P (ang. substance P)

SPECT — tomografia emisjyjna pojedynczego fotonu (ang. single photon emission computed
tomography)

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors)

TLPD — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
TNF — czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)
VTA — nakrywka brzuszna (ang. ventral tegmental area)

VAS - skala wzrokowo-analogowa (ang. visual analogue scale)



1. Wstep

1.1. Wprowadzenie

Depresja i bol nalezg do czgsto wspotwystepujacych standw chorobowych. Wedlug
definicji Miedzynarodowej Organizacji Badan nad Bolem (IASP — ang. International
Assocjation for Study of Pain) bol jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i przezyciem
emocjonalnym, zwigzanym z faktycznym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, badz tez
opisywanym w kontek$cie takiego uszkodzenia. Na jego odczuwanie wplywaja zaro6wno
nastrdj chorego jak i znaczenie, ktore nadaje bolowi. Nawet wowczas, gdy pacjent akceptuje
1 rozumie swoja postepujaca chorobe, bol odbierany jest negatywnie i zawsze wigze si¢
z cierpieniem psychicznym. Skutkiem przewlektego bolu moga by¢ zaburzenia emocjonalne.
Czgsto bol przewlekly powoduje obnizenie nastroju i moze prowadzi¢ do standw
depresyjnych. Ponadto wystepujace w przebiegu bolu obnizenie nastroju moze by¢
czynnikiem modyfikujacym wrazliwo$¢ na bol poprzez obnizenie progu boélowego. Z drugiej
strony zaburzenia psychiczne mogg stanowi¢ pierwotng przyczyng¢ odczuwanego bolu, czego
przyktadem jest depresja. Zwigzek przewlekltych stanow bolowych z mechanizmami
patogenetycznymi licznych zaburzen psychicznych zostat w ostatnich latach dobrze
udokumentowany. Wskazuja na to miedzy innymi wyniki badan lekéw przeciwdepresyjnych,
ktore okazaty si¢ skuteczne w zmniejszeniu nasilenia bolu w rdznych przewlektych zespotach

bolowych.

1.2. Rys historyczny

Bol jest doznaniem, ktore towarzyszy cztowiekowi od narodzin, z jednej strony jest
zjawiskiem powszechnym, z drugiej przezyciem indywidualnym o czym decyduja
towarzyszace mu emocje. Zygmunt Freud, jako pierwszy, zwrocit uwage na role interakcji
miedzy czynnikami fizycznymi 1 psychicznymi w stanach chorobowych i w tym kontekscie
ujmowatl takze bol. W teorii psychoanalitycznej podkreslat rolg wszystkich do§wiadczen bolu
z okresu dziecinstwa powigzanych z nieakceptowanymi 1 stlumionymi uczuciami
przygnebienia i1 bezradnosci, ktore pozniej maja wplyw na indywidualny sposob przezywania

bolu.



Okres II wojny $wiatowej, a szczegbdlnie bezposrednio po niej, stanowil przelomowy
czas dla rozwoju nauki o bdlu, ktérg traktowano juz jako osobng dziedzing medycyny
z pogranicza anestezjologii, neurologii, psychologii, rehabilitacji, ortopedii, radiologii,
psychiatrii, neurochirurgii i1 reumatologii. Promotorem interdyscyplinarnego podejscia
do leczenia bolu byl Jan Bonica (Seattle, USA), ktory w 1953 roku opublikowat podrgcznik
zatytutowany , The Management of Pain” (,,Postgpowanic w bolu”), a w 1960 roku
zapoczatkowal dziatalno$¢ Kliniki Leczenia Bolu. W 1974 roku Bonica byl inicjatorem
| zatozycielem Mig¢dzynarodowej Organizacji Badan nad Bolem (IASP), ktérej polski oddziat
powstat w 1990 roku.

Badania zaleznosci pomiedzy psychologicznymi a fizjologicznymi czynnikami
w procesie powstawania bolu zapoczatkowali w polowie lat 60-tych, Melzack
i Wall, autorzy przetomowej teorii ,,bramki kontrolnej” (Melzack i Wall, 1965), zastepujac
tym samym jednowymiarowy model bolu, zaktadajacy ze impuls nocyceptywny dociera do
moézgu, bedac jedynie pasywnie transmitowany wzdluz kanaldow sensorycznych.
W teorii ,,bramki kontrolnej” Melzack i Wall podjeli probe wyjasnienia wptywu czynnikow
psychologicznych takich jak depresja czy Igk oraz wpltywu czynnikéw spotecznych, jak
ekspozycja na stres, na ostateczng percepcje bolu. Teoria ,,bramki kontrolnej” zaktadata
istnienie trzech wymiarow bolu: czuciowo — fizjologicznego, motywacyjno — afektywnego
I poznawczo — oceniajacego. Wszystkie te wymiary wchodza w interakcje z czynnikami
pochodzacymi ze §rodowiska, a choroby psychiczne w tym depresja modulujac czynnik
emocjonalny istotnie wplywaja na przezywanie bolu. Niekiedy tez depresja moze by¢ jedyna
przyczyng jego powstawania (Melzack i Casey, 2012). Teoria bramki kontrolnej ttumaczy
obnizenie progu wrazliwosci bolowe] zwigzane z ostabieniem hamowania komorek rogéw
tylnych rdzenia za posrednictwem zstepujacych projekcji serotoninergicznych (z jader szwu)
i noradrenergicznych (z miejsca sinawego).

W 1999 roku Melzack rozwijajac teori¢ bramki kontrolnej zaproponowal teoretyczny
model bolu, tzw. ,,neuromatrix” (Melzack, 1999). W modelu tym zaktada, ze mdzg posiada
wlasng strukturg¢ ,macierzy neuronalnej” (ang. neuromatrix), czyli genetycznie
zaprogramowang sie¢ neuronalng, w ktorej dotychczasowe psychologiczne przezycia,
wlaczajac w nie bol, zapisane sg na wzor ,,neuro-podpisu” (ang. neurosignature). Teoria ta
utrzymuje, ze ,,macierz neuronalna” dziata poprzez réwnolegle przeprowadzane procesy:
somatosensoryczny (wymiar czuciowy), limbiczny (wymiar afektywny), wzgérzowo korowy
(wymiar oceniajacy) integrujac doptyw wielorakich bodzcow tak, aby powstal wzorzec

wyjsciowy wywolujacy bol. Jednocze$nie zaré6wno procesy uczenia si¢ jak 1 nowe
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doswiadczenia moga modulowa¢ zaprogramowang genetycznie ,,macierz neuronalng” oraz
dotychczas uksztaltowane wzorce ,,neuro-podpisu”. Zaproponowany przez Melzacka
biopsychologiczny model bolu stat si¢ punktem wyjsciowym do dalszych badan.

Pomimo, ze objawy bolowe 1 ich zwigzek z patofizjologig depresji sg przedmiotem
licznych badan, zwlaszcza od lat 90-tych, nie zostaly one ujete w migdzynarodowych
systemach diagnostycznych jako objaw depresji. W klasyfikacji DSM IV, na wszystkie
wymienione kryteria diagnostyczne, osiem dotyczy symptomow psychologicznych
I wegetatywnych, a ostatni objawow somatycznych, jak zmeczenie i spadek energii.
Niektorzy autorzy uwazaja, ze jest to wynik niedoceniania roli zstgpujacych projekcji
noradrenergicznych i serotoninergicznych w patofizjologii bolu w depresji. W efekcie czego
nie traktuje si¢ ustgpienia dolegliwosci bolowych, jako obligatoryjnych do uzyskania przez
pacjenta peinej remisji objawow depresyjnych. Podobne podejscie charakteryzuje klasyfikacje
ICD-10.

1.3. Epidemiologia

1.3.1. Epidemiologia bélu

Rozpowszechnienie bolu przewleklego jest duze. Wedtug badan epidemiologicznych,
przeprowadzonych w krajach europejskich i w lIzraelu szacuje sig, ze bol wystepuje u 19%
populacji (zakres 10-30%) (Shipton, 1999). W Stanach Zjednoczonych okoto 50 min oséb
cierpi z powodu bolu przewlektego, z czego blisko u potowy jest on przyczyna niesprawnosci
fizycznej (Nicholson i Passik, 2007). Czesto$¢ bolu narasta wraz ze starzeniem si¢
1 w populacji po 65 roku zycia dotyczy juz 80%, a po 80 roku zycia sigga nawet 100% oséb.
Pomimo znacznego postepu W tej dziedzinie medycyny szacuje si¢, ze az 40% leczonych
wykazuje niezadowolenie z terapii analgetycznej (Cesaro i Ollat, 1997). W Polsce kazdego
roku 34 miliony o0s6b cierpi z powodu bolu, z tego u 7 milionéw wystepuje bol przewlekly,

u 43% — bole kregostupa, a 30% — bole reumatyczne (Hilgier, 2001).

1.3.2. Epidemiologia depresji
Szacuje sig, ze aktualnie na depresj¢ choruje 340 milionow ludzi na catlym $wiecie
(Greden, 2003). Ryzyko zachorowania na depresje¢ rozpoznawang na podstawie Kryteriow

DSM IV w ciggu catego zycia wynosi 16-18%. Kobiety chorujg na depresje 2 razy czesciej
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niz mezczyzni. U oso6b z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen
afektywnych ryzyko zachorowania na depresj¢ wzrasta o 1,5-3 razy (Kessler i wsp., 2003).
Na podstawie danych WHO wiadomo, ze depresja nawracajaca stanowi¢ begdzie druga
po chorobach sercowo-naczyniowych przyczyng¢ niesprawnosci W Krajach rozwinietych
ekonomicznie w 2020 (Murray i Lopez, 1997). Depresja jest najbardziej rozpowszechniong

ze wszystkich chorob psychicznych.

1.3.3. Zalezno$¢ miedzy bolem a depresja

Depresja jest choroba psychiczng, w ktérej wystepuja objawy emocjonalne (obnizony
nastrdj, anhedonia, Igk), poznawcze (zaburzenia koncentracji uwagi i pamigci) i somatyczne
(zaburzenia snu, apetytu oraz dolegliwosci bolowe). Czgstos¢ wystgpowania objawow
somatycznych w populacji pacjentow z rozpoznang depresja szacuje si¢ na 30-54%
(Lee i wsp., 2009; Brecht i wsp., 2007). Mozna zatem powiedzie¢, ze zjawisko
wspotwystepowania depresji i objawdéw fizykalnych, w tym takze bdlu jest szeroko
rozpowszechnione. Jednoczesnie, jak wynika z innych badan, az 50% pacjentow z depresja
zglaszajacych dolegliwosci somatyczne podczas wizyty u lekarza pierwszego kontaktu nie
zostaje wlasciwie zdiagnozowanych (Kessler i wsp., 2003). Pacjenci z depresjg stosunkowo0
czesto (69%) skarzg sie wylgcznie na dolegliwosci somatyczne podczas badania przez lekarza
pierwszego kontaktu (Simon i wsp., 1999). Koszty leczenia w tej grupie przewyzszaja
znacznie koszt leczenia pacjentow z depresja bez dolegliwosci fizycznych, co wynika migdzy
innymi z wigkszej ($rednio o 20%) czestosci wizyt w gabinetach lekarskich
(Bao i wsp., 2003).

Zalezno$¢ migdzy bolem a depresja jest dwukierunkowa. Nasilenie objawow
bolowych okazalo si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym nasilenia cigzko$ci depresji.
Jednoczesnie zaobserwowano, iz wraz z narastaniem depresji zwicksza si¢ natezenie
odczuwanego boélu (Kroenke i wsp., 2011). Badania epidemiologiczne wykazaty, ze depresja
wystepuje u 52% pacjentéw leczonych z powodu przewlektych dolegliwosci bolowych,

podczas gdy skargi na bol zgtasza 65% chorych na depresje (Bair i wsp., 2003).

1.3.3.1. Bol w depresji
Wsrod objawdw fizycznych w depresji czesto wystepuja dolegliwosci bolowe,
u podtoza, ktorych nie lezg zadne choroby somatyczne (Katon i wsp., 2001). Co wigcej, bol

moze wyprzedza¢é w czasie inne objawy typowe dla depresji, dlatego niektérzy badacze
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uwazaja, ze mozna go traktowaé jako wczesny wskaznik epizodu depresji (Brannan i wsp.,
2005). Bol towarzyszacy depresji czgsto przechodzi w przewlekty (Gureje 1 wsp., 1998).

Wyniki przedstawionych do tej pory badan potwierdzajg Stuszno$¢ hipotezy
0 znacznej cz¢sto$ci wspotwystepowania bolu i zaburzen depresyjnych (Husain i wsp., 2007;
Muiioz i wsp., 2005; Bair i wsp., 2004; Ohayon i Schatzberg, 2003). W podstawowej opiece
zdrowotnej blisko 70% pacjentow z depresja zglasza bole, co najmniej umiarkowanego
stopnia, podczas gdy w populacji bez depresji jedynie 38,6% (Gameroff i Olfson, 2006).
Ocenia si¢, ze w grupie pacjentdow objetych opieka psychiatryczng, wspotwystepowanie
depresji i objawdéw bolowych jest jeszcze wigksze 1 moze sigga¢ nawet 100% (15-100%)
(Bair i wsp., 2003). W badaniu STAR*D, 80% badanych z rozpoznang depresja zglaszato
skargi na objawy bolowe (Husain i wsp., 2007).

W przeprowadzonym w Hiszpanii kohortowym badaniu poprzecznym, ktorym objeto
3566 pacjentow z depresja, czgstos¢ wystgpowania bolu oceniono na 59,1% przy czym bol
cze$cie] wystepowal u Kkobiet niz u me¢zczyzn (63,8% vs 47,5%). Zarowno wiek jak
1 natezenie depresji okazaly si¢ istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia objawdw bolowych.
Oszacowano, ze kazdy dodatkowy rok i kazdy dodatkowy punkt w skali HAM-D zwickszatly
ryzyko wystgpienia bolu o 2% i 8%. Najczesciej wystepowaty bole plecow (80,5%). Ponadto
w badaniu potwierdzono zwigzek wspotwystepowania bolu z dhluzszym czasem trwania
epizodow depresji oraz wigksze ryzyko wystapienia bolu przy obecnosci takich objawow
depresji jak: zaburzenia snu, utrata energii lub obnizony nastréj. Autorzy badania stwierdzili,
ze zgromadzone dane wskazujg na fakt, iz depresja wywiera istotny wptyw na percepcje bolu,
niezaleznie od istnienia bodzcow nocyceptywnych (Agiiera-Ortiz i wsp., 2011).

Demyttenaere i wsp. (2010) przeprowadzili badanie prospektywne, ktérym objeto
3468 chorych na depresje. W tej grupie 3308 osob zglaszato dolegliwosci bolowe (95%),
a u 56,3% za pomocg skali VAS stwierdzono bdl o umiarkowanym, lub znacznym nasileniu
przed rozpoczeciem leczenia. Po 6 miesigcach stosowania leku przeciwdepresyjnego objawy
bolowe o wyjsciowym natezeniu zglaszato jeszcze 32,5% badanych.

W badaniu obejmujagcym 18980 os6b w wieku od 15 do 100 lat, objawy epizodu
depresyjnego stwierdzono u 4% badanej populacji i w tej grupie u 43,4% wystepowal,
co najmniej jeden rodzaj bolu. W tym badaniu takze obecnos$¢ przewlektego bolu wigzala sig
z czgstszym wystgpowaniem i wiekszym nasileniem takich objawow depresji, jak uczucie
zmeczenia, bezsenno$¢, a ponadto czgsciej stwierdzano przyrost masy ciata, oraz
zahamowanie psychoruchowe (Ohayon 1 Schatzberg, 2003). W populacji 0sob

w podesztym wieku chorujacych na depresje dolegliwosci bolowe wystepuja czesciej (72%)
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niz w dobranej pod wzgledem wieku grupie kontrolnej osob zdrowych (34%) (Magni i wsp.,
1985).

Problem bolu w przebiegu zaburzen depresyjnych najczesciej dotyczy glowy, plecow,
miesni i stawow. Az 40% pacjentdw z rozpoznang depresja zglasza przynajmniej jeden objaw
bolowy jak: bol glowy, bole plecow, stawdw, konczyn, bol w jamie brzusznej, czgsto
wystepuja tez bole w klatce piersiowej (Ohayon i Schatzberg, 2003; Kroenke i wsp., 1994;
Mathew i wsp.,1981;). Kobiety czesciej skarza si¢ na bole glowy i w klatce piersiowej,
mezcezyzni na bole migéni (Corruble i Guelfi, 2000). Przebyte epizody depresji w wywiadzie
stanowig czynnik ryzyka pozniejszych bolow plecow, karku i barkoéw lub ogdlnych bolow
mig$niowo-szkieletowych (Leino i Magni, 1993).

Wyniki przeprowadzonych do tej pory badan nad wplywem objawow bolowych na
przebieg i rokowanie depresji sg sprzeczne. W jednym z badah pacjenci z depresja
1 towarzyszacym bolem dolnego odcinka kregostupa reagowali tak samo na leczenie
przeciwdepresyjne jak ci, u ktorych nie wystepowaty objawy bolowe (EIkin i wsp., 1989).
Natomiast Von Korff i wsp. wykazali, ze obecno$¢ jednego z pigciu objawow (bole brzucha,
glowy, plecow, w klatce piersiowej, bole twarzy) jest zwigzana z wigkszym nasileniem
symptomow depresji (Von Korff i wsp., 1988) oraz, ze wigksza liczba objawow bolowych
i wicksza czestos¢ ich wystepowania stanowig czynniki predykcyjne ci¢zszego przebiegu
depresji (Von Korff i Simon, 1996). Wigksze nasilenie objawow bolowych przed wiaczeniem
do badania bylo zwigzane z gorszymi wynikami leczenia i ci¢Zzszym przebiegiem depresji
(Von Korff i wsp., 1992).

Wspotwystepowanie depresji 1 bolu potencjalizuje wzajemnie objawy obu chorob,
co znajduje odzwierciedlenie w dluzszym utrzymywaniu si¢ symptoméw choroby oraz
gorszych wynikach leczenia. Aby zoptymalizowaé terapi¢ nalezatoby leczy¢é zarowno
depresje¢ jak 1 objawy bolowe. Krytycznym momentem leczenia epizodu depresji jest
osiggnigcie remisji. Pacjenci z objawami rezydualnymi, dotyczy to rdéwniez objawow
somatycznych, sg bardziej podatni na nawrét choroby (Keller, 2003). Podczas gdy, stanowcze
intensywne leczenie objawow bolowych zwieksza szanse uzyskania remisji, a takze poprawy
innych (emocjonalnych) objawow depresji (Arnold i wsp., 2008). Obecnos¢ bolu zwigzana
jest z wydtuzeniem epizodu depresji oraz z jego cigzszym przebiegiem (Karp i wsp., 2005).
Pacjenci z dolegliwosciami bolowymi 1 depresja czesto uzaleznieni sg od lekow
przeciwbolowych, wicksza w tej grupie jest tez zapadalno$¢ na choroby somatyczne jak:

cukrzyca, nadcis$nienie, hiperlipidemia (Shi i wsp., 2012). Ponadto wigksze nasilenie bolu
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okazuje si¢ waznym czynnikiem predykcyjnym nawrotu depresji po zakonczeniu leczenia

(Fava i wsp., 2009).

1.3.3.2. Depresja w zespolach bélowych

Depresja czgsto wspotwystepuje z chorobami somatycznymi. Z obserwacji
klinicznych wynika, ze pacjenci z przewleklym bdlem czesto cierpig takze z powodu
negatywnych emocji towarzyszacych bolowi. Emocje te, niekiedy wystepuja w takim
natgzeniu, ze spetniajg Kryteria zaburzen Igkowych czy depresji (Von Korff i Simon, 1996;
Gallagher 1 wsp., 1995). Na podstawie badania populacyjnego wykazano, ze pacjenci
z bolem przewlektym, trwajacym dluzej niz 3 miesigce i nie ust¢pujgcym pomimo wygojenia
tkanek, czesciej spetniaja kryteria depresji niz pacjenci bez takiego bolu (Magni i wsp., 1993).
Ryzyko wystapienia depresji jest proporcjonalne do nasilenia bolu, czg¢sto$ci nawrotow
i liczby objawow bolowych. Badania migdzynarodowe wykazaty, ze pacjenci z bdlem
trwajacym dluzej niz 6 miesiecy zapadali cztery razy cze$ciej na depresje, w pordwnaniu
z grupa pacjentow nie zglaszajacych dolegliwosci bolowych (Gureje i wsp., 1998).
W badaniach, ktorymi objeto 118533 mieszkancow Kanady depresje rozpoznano u 6%
badanych (bez dolegliwosci bolowych) oraz u 20% os6b z bdélami dolnego odcinka
kregostupa. Ryzyko wystapienia depresji byto tym wigksze, im wigksze byto nasilenie bolu
(Currie i Wang, 2004). Objawy depresji rozpoznano u 57% chorujacych na migreng oraz 51%
leczonych z powodu przewlektego napigciowego bolu glowy. Zaréwno migrena jak
i napieciowe bole gtowy wystepuja czesciej u kobiet (Juang i wsp., 2000).

Zalezno$¢ migdzy depresja a migreng jest dwukierunkowa. Depresja wystepuje
trzykrotnie czgéciej u osob chorujacych na migreng, ryzyko wystgpienia migreny jest
trzykrotnie wigksze po przebyciu pierwszego epizodu depresji (Breslau i wsp., 2003). Innym
schorzeniem, w ktorym wspotwystepowanie bolu i zaburzen nastroju jest stosunkowo
czestym zjawiskiem, jest fibromialgia. Charakterystyczne dla obrazu klinicznego fibromialgii
(choroby reumatologicznej o niewyjasnionej etiologii), sa liczne objawy bolowe ze strony
migsni oraz uktadu kostnego (Clauw, 2007). Fibromialgia uwazana jest za jedng z czestszych
przyczyn przewleklego bolu. U 68% chorych na fibromialgie w jakim$ okresie Zycia
wystepowaty zaburzenia depresyjne, a 22% spelnialo kryteria epizodu depresji w czasie
badania (Epstein i wsp., 1999).

Bair i wsp. na podstawie przegladu literatury ocenili czgsto$¢ wystepowania epizodu duzej
depresji w grupie pacjentow leczonych w specjalistycznych osrodkach leczenia bolu na 52%,

56% w klinikach ortopedii i reumatologii (wytaczajac pacjentow z fibromyalgia
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i reumatoidalnym zapaleniem stawdw), 85% w grupie pacjentéw z przewleklym boédlem
twarzy (Bair i wsp., 2003).

Depresja wystepuje znacznie czesciej u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow,
niz wséréd osdb zdrowych somatycznie. Najistotniejszg rolg w patogenezie depresji w tej
grupie chorych wydaje si¢ petni¢ bol (Dickens i wsp., 2002). Czeste wystepowanie objawow
depresji w przebiegu chorob nowotworowych potwierdzono w wielu badaniach. Najczesciej
zaburzenia depresyjne wystepuja u osob z rakiem trzustki, krtani, gruczotu piersiowego oraz
okreznicy. Wykazano takze, ze depresja wystepuje istotnie czg¢sciej w grupie chorych
na nowotwor z towarzyszacym silnym boélem (Ciaramella i Poli, 2001).

Depresja wywiera niekorzystny wplyw na przebieg oraz rokowanie chordb, ktérym
towarzyszy bol. Z przegladu 22 prac po$wieconych temu zagadnieniu wynika, ze osoby
z chorobami dolnego odcinka kregostupa, u ktéorych wystapita depresja, cierpialy na bol
0 wigkszym nasileniu i bardziej przewlekly, mialy czgstsze zaostrzenia choroby, mniejsza

sprawnosc¢ fizyczng oraz gorzej funkcjonowaty spotecznie (Bair i wsp., 2003).

1.4. Patofizjologia bolu

B6l ma zwigzek z ludzkim doswiadczeniem, jest doznaniem subiektywnym
na wysokim poziomie poznawczym. Nocycepcjg nazywamy proces powstawania czucia bolu.
Obejmuje on nastepujace etapy: transdukcje, przewodzenie, modulacje i percepcje.

Szlak przewodzenia bolu sklada si¢ z kolejnych polaczonych ze soba neurondw,
przewodzacych informacje nocyceptywna od chwili zadziatania bodzca uszkadzajacego.
Zakonczeniem procesu nocycepcji jest subiektywne odczucie boélu, czyli to, co osoba
odczuwa jako bol. W procesie przewodzenia informacja bdélowa podlega modulacji,

w wyniku, czego dochodzi do zwigkszenia lub zmniejszenia nasilenia odczuwanego bolu.

1.4.1. Transdukcja

Poczatkiem procesu nocycepcji jest transdukcja, czyli zamiana energii dziatajacego
bodzca uszkadzajacego (mechanicznego, termicznego, chemicznego) na impuls elektryczny
przewodzony widknami nerwowymi. Odbywa si¢ w nocyceptorach (zakonczenich widkien
Ad 1 C), bedacych wyspecjalizowanymi receptorami, ktorych funkcja polega na zamianie

bodzca sensorycznego na aktywno$¢ elektryczng poprzez zmian¢ przeptywu jonow
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potasowych, wapniowych, sodowych i chlorkowych, prowadzaca do depolaryzacji btony
komoérkowe;j.

Bol ostry o $cistej lokalizacji przewodza zmielinizowane witdkna Ad, z predkoscig
12-30 m/s. Widkna C sg niezmielinizowane i przewodzg bol tepy, z predkoscig 0.5-12 m/s.
Polaczone sg one w gesta siatke i obstuguja rozlegte pola receptorowe, przez co bél odbierany
jest jako rozlany i trudny do lokalizacji.

Na poziomie obwodowym bdl powstaje przez bezposrednig lub posrednig stymulacje
lub sensytyzacj¢ nocyceptorow przez rozne endogenne molekuty (mediatory nocyceptywne)
uwolnione z uszkodzonej tkanki, takie jak: jony potasowe, prostaglandyny, leukotrieny,
histamina, substancja P (SP - ang. substance P), neurokinina A, bradykinina,
a takze monoaminy (serotonina i noradrenalina) oraz cytokiny i NO (Basbaum i wsp., 2009).
Substancje te, nazywane ogodlnie substancjami zapalnymi, ktoére poza tym, ze pobudzaja
receptory 1 obnizajg ich prog pobudliwosci bolowej, maja bezposredni zwigzek
z uwalnianiem neurotransmiterow z wiokien C, przede wszystkim SP oraz biatka zwigzanego
z genem kalcytoniny (CGRP — ang. calcitonin gene-related peptide). To z kolei skutkuje
zmiang pobudliwo$ci czuciowych i1 sympatycznych zakonczen nerwowych, powodujac
rozszerzenie naczyn krwionosnych, zwigkszenie ich przepuszczalnosci oraz stymulacje
komoérek zapalnych do wydzielenia kolejnych mediatoréw. W ten sposdb na poziomie
tkankowym powstaje ,dodatnie sprz¢zenie zwrotne” bedace przyczyna pobudzenia
nocyceptorow o wysokim progu pobudliwo$ci, prowadzac do obwodowej sensytyzacji,
tzw. pierwotnej hiperalgezji (Wordliczek i Dobrogowski, 2007).

Bo6l moze powstawa¢ w wyniku podraznienia zakonczen receptorowych rozsianych
w catym organizmie (z wyjatkiem moézgu, narzadow miazszowych i ptuc), z ktorych czesé
jest aktywna, a cze$¢ zostaje aktywowana przedtuzajacym si¢ bolem. Jest to bdl receptorowy,
(nocyceptywny), nazywany takze ,,bolem fizjologicznym”, poniewaz powstaje 1 jest
przewodzony w sposob fizjologiczny, podobnie jak inne rodzaje czucia, za pomoca
nieuszkodzonego uktadu czuciowego. W odroznieniu od niego rozrézniamy bol generowany
z uszkodzonego ukladu nerwowego zaréwno w obrebie I neuronu (bdl neuropatyczny) jak
i w obrebie CUN. Przykladem bolu osrodkowego jest bol w zespole wzgoérzowym
W uszkodzeniu III neuronu czy bole w depresji wynikajace z dysregulacji neuroprzekaznikow

w zstepujacym uktadzie antynocyceptywnym.
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1.4.2. Przewodzenie

Przekazywanie sygnalu bélowego do osrodkowego uktadu nerwowego odbywa sie¢
drogami wst¢pujgcymi: rdzeniowo — wzgorzowg boczng, rdzeniowo — wzgorzows
przysrodkowa oraz rdzeniowo — srodmozgowiows 1 rdzeniowo — Siatkowatg.

Ciala komodrkowe wszystkich pierwotnych neuronow aferentnych znajdujg si¢
w zwoju korzenia grzbietowego (DRG — ang. dorsal root ganglion), zlokalizowanego wzdtuz
kregostupa i tworzg I neuron drogi przewodzenia bolu. Impuls z nocyceptora przekazywany
jest przez aksony neuronéw zwojowych (I neuron) do rogdéw tylnych rdzenia kregowego,
gdzie tworza synaps¢ z neuronami rogow tylnych rdzenia kregowego (Il neuron), stamtad
aksony przechodza na stron¢ przeciwng i wstepuja ku gorze w obrebie przeciwstronnego
sznura bocznego, jako droga rdzeniowo wzgorzowa boczna. Dalej przebiega ona w bocznej
czeSci rdzenia kregowego, nakrywce mostu, przez $rodmozgowie i konczy si¢ w jadrze
brzusznym tylno bocznym wzgorza (111 neuron).

W zakresie unerwienia przez nerwy czaszkowe droga czucia bolu przebiega
od receptora, przez jadra czuciowe nerwoéw czaszkowych, stamtad w pniu moézgu projekcje
wstepuja do wzgdrza razem z drogg rdzeniowo wzgdrzowo-boczna.

Neurony wzgorza wysylaja projekcje wstepujace do kory ciemieniowej (zakret zasrodkowy)
gdzie leza 11 Il rzgdowe pola somatosensoryczne. Uwaza si¢, ze ten szlak przewodzenia bolu
odpowiada za przekazywanie informacji dotyczacych doktadnej lokalizacji i natezenia bodzca
nocyceptywnego. Oprocz tej klasycznej drogi, utworzonej przez szybko przewodzace wtokna
zmielinizowane (AJd), impulsy bolowe sg przekazywane dosrodkowo przez sie¢ wtokien typu
C (niezmielinizowanych, wolno przewodzacych), oplatajacych siecig istote szarg rdzenia
kregowego, tworzaca wstepujacy uktad wielosynaptyczny (MAS — ang. multisynaptic
ascending system). Takze wzdluz rogu tylnego (RT) zlokalizowana jest wstepujaca sie¢
potaczen przekazujacych dosrodkowo impulsy bolowe do uktadu siatkowatego pnia moézgu,
wzgorza, ukladu limbicznego 1 osrodkéw korowych. Tq droge Stahl nazywa szlakiem
emocjonalno — motywacyjnym, odpowiedzialnym za przekazywanie komponenty afektywnej

wywotywanej przez bodziec nocyceptywny (Stahl, 2002a).

1.4.3. Percepcja

Reprezentacja bolowa kory czuciowej obejmuje pierwszorzegdowe (SI) oraz
drugorzgdowe pola czuciowe (SlI). SI zlokalizowany jest w czgéci tylnej zakretu srodkowego
I rozcigga si¢ do zakretu zasrodkowego. Rozpoznaje gltownie intensywnos¢ i rodzaj

stymulujacego bodzca, wywolujacego bol, dzialajacego po przeciwlegle; stronie.
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S II znajduje si¢ w gornej czesSci zakretu bocznego, rozpoznaje obustronng stymulacje
somatosensoryczng takze tg, ktora nie jest zwigzana z bolem (Chen i wsp., 2008).

Nastepnie informacje zwigzane z czuciem bolu przekazywane sg do tylnej czesci kory
ciemieniowej oraz wyspy i dalej do jader migdatowatych oraz hipokampa. Struktury
moézgowia zaangazowane w nocycepcje sa czescig petli limbicznej, ktora biegnie pomigdzy
zakretem obrgczy, boczng kora oczodotowo-czotowa 1 cialem migdalowatym, przez
prazkowie brzuszne i1 brzuszng czes¢ gatki bladej, powracajac przez jadro przysrodkowo
— grzbietowe wzgorza do kory przedruchowej i dodatkowej kory ruchowej. Petla ta
najprawdopodobniej uczestniczy w powstawaniu odpowiedzi ruchowej zwigzanej
z emocjami. W percepcji bolu uczestniczy rowniez szlak neuronalny biegnacy z rdzenia
przedtuzonego przez istot¢ szarg okotowodociggowa (PAG — ang. periaqueductal grey) do
jader migdatowatych. Odpowiada on za reakcje emocjonalne (afektywne) towarzyszace
odczuwaniu bolu. Szlak neuronalny biegnacy z rdzenia przedtuzonego do PAG i podwzgoérza,
zwigzany jest z wywotywaniem reakcji wegetatywnych towarzyszacych w odczuwaniu bolu
(Price, 2002).

1.4.4. Modulacja

Modulacja czucia bolu zachodzi zaréwno na poziomie obwodowym, w RT jak
1 o§rodkowo. Za kluczowa strukture anatomiczng w procesie hamowania bolu uwaza si¢ istotg
szarg okotowodociggowa (PAG) potozona w $§rodmozgowiu oraz zwigzang z nig
czynno$ciowo brzuszno — doglowows cze$¢ rdzenia przedtuzonego (RVM — ang. rostral
ventromedial medulla) (Fields, 2000).

Rog tylny rdzenia kregowego jest waznym miejscem modulacji nocyceptywnej
aktywnosci neuronalnej. Neuroprzekazniki biorgce bezposredni udziat w procesie modulacji
moga by¢ uwalniane przez pierwotne neurony aferentne, neurony zst¢pujace i interneurony.
Do najlepiej przebadanych neuroprzekaznikdw uczestniczacych w procesie nocycepcji
naleza: SP (receptor NK1, NK2, NK3), endorfiny (receptory opioidowe ), NA (receptor a2
adrenergiczny), SHT (receptor 5SHT1B/D, 5HT3), wazoaktywny peptyd jelitowy (receptor
VIPR), somatostatyna (receptor SR), bialtko zwigzane z genem kalcytoniny (CGRP — ang.
calcitonin gene — related peptide) (receptor CGRP-R), kwas gamma — aminomastowy (GABA
— ang. y — aminobutyric acid) (receptory GABA — A, GABA - B), glutaminian (receptory
AMPA-R, NMDA-R), tlenek azotu (NO), cholecystokinina ( receptory CCK A, CCK B) oraz
glicyna i jej receptor (NMDA-R) (Fields i wsp., 1991).
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Przekazywana do RT (II neuron drogi przewodzenia bdlu) informacja nocyceptywna
powoduje uwolnienie do przestrzeni synaptycznej neurotransmiteréw zwigzanych
bezposrednio z dalszym przekaznictwem bolu. Za najwazniejsze na tym etapie przewodzenia
bolu uwaza si¢ aminokwasy pobudzajace (kwas glutaminowy i asparaginowy), SP oraz
neurokining A. Uwalnianie tych przekaznikdéw do przestrzeni synaptycznej regulowane jest za
posrednictwem receptoréw presynaptycznych: receptorow opioidowych p i 9, receptorow o2,
GABA B oraz receptoréw serotoninergicznych 5 HT2 1 5 HT3. Wszystkie wymienione
receptory moga stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu dla lekow przeciwbolowych: baklofenu
(rec. GABA B), morfiny i fenantylu (rec.u), metadonu (rec. d), ketanseryny (rec. 5HT2),
ondansetronu (rec. 5SHT3), klonidyny (rec. a2) (Fields i wsp., 1991).

Postsynaptycznie, najwazniejsza role w przekazywaniu impulsu nocyceptywnego
w RT petlni receptor kwas N-metylo-D-asparaginowego (NMDA — ang. N-Methyl-D-aspartic
acid) dla glutaminianu i NKI1 dla SP. Leki wplywajace na receptory postsynaptyczne
wykazuja dziatanie przeciwbolowe: ketamina (rec. NMDA), midazolam (GABA A),
baklofen, klonidyna, morfina i metadon (Fields i wsp., 1991).

Istota szara okotowodociggowa (PAG) jest miejscem modulacji nocyceptywnej, gdzie
poznawczy i emocjonalny aspekt bolu ze wzgdrza i kory przedniej zakretu obreczy zostaje
scalony z odpowiednig reakcja wegetatywng towarzyszaca bolowi, pochodzaca z podwzgorza
(Chapman i wsp. 2008; Tracey i Mantyh, 2007). PAG otrzymuje projekcje wstepujace z drogi
rdzeniowo wzgorzowe] bocznej oraz zstgpujace potaczenia z kory przedczolowej, zakretu
obreczy, ciata migdatlowatego i podwzgoérza. Z PAG wychodzg zstepujace | wstepujace
projekcje hamujace nocycepcje. Jak wykazaly badania na eksperymentalnym modelu bolu,
u szczurdéw, stymulacja PAG wywotuje gleboka nocycepcje (Jensen i Yaksh, 1989; Jacquet
I Squires, 1988), podczas gdy uszkodzenie tego regionu znosi catkowicie analgetyczne
dziatanie morfiny (Deakin i Dostrovsky, 1978). Wtdkna zst¢pujace z PAG aktywuja neurony
jadra wielkiego szwu, ktorych projekcje zstepuja przez cze$¢ brzuszno doglowowa rdzenia
przedtuzonego (RVM) w peczku grzbietowo bocznym (DLF — ang.dorsolateral funiculus) do
rogow tylnych rdzenia (Ghazni i wsp., 2010). PAG i RVM to dwie struktury funkcjonalnie od
siebie zalezne (Jansen i wsp., 1998; Stezhka i Lovick 1994; Wang i Nakai 1994; Beitz
i wsp., 1986).

Na wilokna DLF skladaja si¢ serotoninergiczne projekcje z jader szwu,
dopaminergiczne projekcje z brzuszno — bocznego obszaru nakrywki (VTA — ang. ventral

tegmental area) i noradrenergiczne projekcje z miejsca sinawego (LC — ang. locus coerules).
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Zstgpujace wiokna DLF tlumig transmisj¢ bolu w nocyceptywnych neuronach rdzenia
kregowego przypuszczalnie poprzez hiperpolaryzacj¢ aferentnych neuronéw czuciowych za
pomocag endogennych opioidow oraz serotoniny i noradrenaliny, ktore pelnig funkcje
mediatoréw hamujacych (Verdu i wsp., 2008).

W obrebie brzuszno — dogtowowej czesci rdzenia przedtuzonego (RVM) znajduja si¢
dwa rodzaje neuronow ,,0n” i ,,0ff”, ktorych funkcja polega odpowiednio na wzmacnianiu lub
hamowaniu impulsacji bolowej wstepujacej z RT. Mechanizm ten zostal opisany przez
Melzaca i Walla i nazywany bramka kontrolng. Neurony bramki kontrolnej otrzymujg
impulsacj¢ pobudzajaca z wiokien wstepujacych aferentnych pierwszego neuronu. Neurony
5-HT projektujace do RT rdzenia postsynaptycznie hamujg neurony drég rdzeniowo-
wzgorzowych, presynaptycznie hamuja uwalnianie SP i CGRP z zakonczen I neuronu.
Neurony NA projektujace do RT rdzenia hamujg postsynaptycznie przez (receptor a?2)
neurony drog rdzeniowo-wzgdérzowych oraz aktywuja hamujagce neurony SHT,
cholinergiczne, GABA-ergiczne, enkefalinergiczne. Presynaptycznie hamujg uwalnianie SP
(Guiard i wsp., 2007). Posrednio hamuja nocycepcje poprzez aktywacj¢ neuronéw SHT
w jadrze wielkim szwu. Zstgpujace hamowanie, gtownie za posrednictwem szlakdéw
serotoninergicznych i noradrenergicznych, jest w warunkach fizjologicznych aktywne
w spoczynku. Jego zadaniem jest ttumienie percepcji fizjologicznych i nieistotnych bodzcow
nocyceptywnych powstatych np. podczas trawienia czy ruchu w stawach. Niedobor SHT i NA
w neuronach zstgpujacych powoduje niedostateczng supresj¢ bodzcow, co moze powodowaé
wystapienie dolegliwosci bolowych. Ta hipoteza ttumaczy dlaczego pacjenci z depresja
odczuwajg bol przy braku jakichkolwiek objawow uszkodzenia tkanek obwodowych.
Niektore sposrod zstepujacych szlakow do RT uwalniaja endorfiny, dzialajace przez
presynaptyczny receptor opioidowy p i hamujg w ten sposob neurotransmisj¢ nocyceptywna
z neurondéw aferentnych. Zstepujace projekcje opioidowe aktywowane s3 podczas dziatania
powaznego urazu lub w silnym stresie. Hamujac niemal calkowicie nocycepcje umozliwiajg

reakcje ucieczki lub walki (Benarroch, 2008; Verdu i wsp., 2008).

1.5. Wspolne mechanizmy neuroprzekaznikowe depresji i bolu

1.5.1. Koncepcja monoaminergiczna depresji
Od wielu lat w patogenezie depresji istotne znaczenie przypisuje si¢ zaburzeniom

neuroprzekaznictwa serotoninergicznego (5HT) 1 noradrenergicznego (NA) oraz
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dopaminergicznego (DA). Klasyczna teoria monoaminowa depresji zaktadata, ze depresja jest
wynikiem niedoboru neuroprzekaznikbw monoaminowych. Po6zniejsza koncepcja kladla
nacisk na zaburzenia w obrgbie receptoréw dla tych neuroprzekaznikow. Zaktadata ona, ze
niedobor neuroprzekaznikow powoduje kompensacyjng regulacje w  gore ich
postsynaptycznych receptoréw. Aktualnie wiadomo, ze za objawy depresji odpowiedzialny
jest czynno$ciowy niedobdr w przekazywaniu sygnalu przez neuroprzekazniki
monoaminergiczne oraz ich receptory postsynaptyczne. Przy zastosowaniu nowoczesnych
technik molekularnych wykazano, ze u podioza depresji lezg pewne nieprawidtowosci
w zakresie ekspresji gendow receptoréw dla neuroprzekaznikow oraz enzymow zwigzanych
z ich metabolizmem. Wiodaca role przypisuje si¢ genowi kodujgcemu mozgowo pochodny
czynnik neurotrofowy (BDNF — ang. brain derived neurotrophic factor). W warunkach stresu
BDNF ulega supresji, w wyniku czego dochodzi do apoptozy i zaniku neuronéw hipokampa,

o nastepnie prowadzi do depresji (Duric i McCarson 20006).

1.5.2. Mechanizmy neuroprzekaznikowe depresji i bolu

Neurony 5HT wywodza si¢ z jader grzbietowych szwu (DRN — ang. dorsal raphe
nucleus), a ich aksony wstepujace tworza projekcje do licznych struktur mozgu. Projekcje do
kory przedczolowej maja znaczenie w regulacji nastroju, projekcje do jader podstawy
kontroluja funkcje ruchowe, a projekcje do uktadu limbicznego (m.in. zakret obreczy, jadro
migdalowate, hipokamp) moduluja emocje. Zakonczenia neuronalne w podwzgoérzu wplywaja
regulujaco na taknienie i poped seksualny. Neurony NA, ktore wywodzg si¢ z jadra miejsca
sinawego (LC), tworzg projekcje do uktadu limbicznego, podwzgérza, oraz do kory
przedczotowej i w ten sposob reguluja funkcje emocjonalne, poznawcze oraz procesy uwagi.
Zmniejszenie aktywnosci wymienionych szlakow neuronalnych jest prawdopodobnie
przyczyng objawow depresji (Stahl, 2002a; Stahl, 2002b; Stahl i Briley, 2004). Neurony 5HT
zlokalizowane w czgsci brzuszno dogtowowej rdzenia przedtuzonego (RVM) oraz w DRN i
jadrze siatkowatym olbrzymiokomérkowym zapoczatkowuja wraz z neuronami NA
pochodzacymi z kilku grup komoérkowych zlokalizowanych w nakrywce mostu, (z ktérych
najwieksze skupisko neuronéw NA stanowi LC), projekcje zstepujace. Zroédlem zstepujacych
projekcji dopaminergicznych do rogéow tylnych rdzenia kregowego sa neurony zlokalizowane
w podwzgoérzu, w okolicy okotokomorowej tylnej, w rejonie nakrywki brzusznej (VTA)

(Benarroch, 2008).
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Zstepujace projekcje SHT i NA przez peczek grzbietowy boczny docieraja do rdzenia
kregowego, gdzie w obregbie rogdow tylnych petnig rolg w regulacji percepcji bolu, zaréwno
hamujgc jak i torujgc impulsy nocyceptywne (Verdu i wsp., 2008).

Jak juz wczes$niej wspomniano, przypuszcza si¢, ze obserwowany w depresji niedobor
czynno$ciowy SHT i/lub NA powoduje naptyw wielu impulsow czuciowych, ktore

w normalnych warunkach nie dotartyby do wyzszych pieter uktadu nerwowego.

1.5.3. Koncepcja tachykininowa

Neuropeptydy, m.in. B-endorfiny oraz SP, najprawdopodobniej zwigzane sa
z patogeneza depresji.

Dziatanie przeciwbdlowe opioidéw zwigzane jest z wptywem na receptory opioidowe
u, ktore znajduja si¢ migdzy innymi w takich strukturach ukladu limbicznego jak: zakret
obreczy 1 jadra migdatowate oraz w korze przedczolowej. Aktywacja receptoréw
opioidowych p wiaze si¢ ze zmniejszeniem odczuwania bolu oraz mniejszym nasileniem
emocji wywotanych bolem. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze ich aktywacja hamuje
lek i stres wywotane przez bodZzce powodujace uczucie zagrozenia (Gray A i wsp., 1998).
Zubieta przy pomocy pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) z zastosowaniem
specyficznego znacznika receptoréw p opioidowych wykazatl, ze w stanie smutku nastepuje
dezaktywacja tych receptorow w przedniej cze$ci zakretu obregczy, brzusznej cze$ci gatki
bladej, jadrach ciala migdatowatego, oraz w dolnych partiach kory skroniowej. Zmiany te
korelowaly ze wzrostem negatywnych odczu¢ i1 spadkiem odczu¢ pozytywnych w czasie
wywotanego stanu smutku (Zubieta i wsp., 2003).

SP jest waznym neuropeptydem uczestniczacym w przekaznictwie informacji
zwigzanych z bolem. W rogach tylnych rdzenia pelni funkcje pronocyceptywna, podczas gdy
podana ponadrdzeniowo indukuje analgezje. Dowody wskazuja na to, ze SP za
posrednictwem receptora NK1 aktywuje drogi zstgpujace uczestniczac w ten sposob
W procesie supresji czucia bolu.

Wedtug danych z literatury w depresji dochodzi do wzrostu stezenia SP oraz zmiany
gestosci receptorow, do ktorych SP wykazuje selektywne powinowactwo — tj. receptorow
neurokinin typu 1(NK-1) (Neeck i Crofford, 2000; Kramer i wsp., 1998). Receptory
tachykininowe NK-1, NK-2 aktywowane przez SP wykryto na neuronach 5HT i NA.
Antagonisci receptora NK-1 zwigkszaja aktywno$§¢ neuronéw SHT w jadrach szwu

i neuroné6w NA w jadrze miejsca sinawego (Blier i wsp., 2004).
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W jadrze grzbietowym szwu (DRN) i w istocie szarej okotlowodociggowej (PAG), SP
moduluje zardwno nastrdj jak i percepcje bolu. PAG jest jednym z glownych miejsc
zwigzanych z efektem przeciwbolowego dziatania morfiny. Podanie SP wprost do PAG nasila
uwalnianie endogennych enkefalin i powoduje efekt przeciwbolowy silniejszy od morfiny.
DRN jest funkcjonalnie potaczone z PAG (Ennis i wsp., 1991).

Przypuszcza si¢ tez, ze dwustronne interakcje pomiedzy uktadem serotoninergicznym,
noradrenergicznym, dopaminergicznym i tachykininowym mogg stanowi¢ wazne ogniwo
W procesie antynocycepcji. Substancja P uwalniana w duzej ilo$ci do przestrzeni synaptycznej
w odpowiedzi na stymulacje bolowa reguluje zar6wno transmisj¢ enkefalinowg jak i 5SHT w
PAG i DRN (Commons i Valentino, 2002; VVan Bockstaele i wsp., 2001b).

Projekcje NA z LC aktywuja neurony PAG (Van Bockstaele i wsp., 2001a; Bajic
i Proudfit, 1999) aktywacja PAG hamuje aktywnos$¢ LC (Ennis i wsp., 1991).
Najprawdopodobniej w modulacji bolu za posrednictwem uktadu noradrenergicznego biorg
udzial: czynnik uwalniajacy kortykotroping (CRF — ang. corticotropin releasing factor)
dziatajacy pobudzajaco i enkefaliny wywierajace hamujacy wplyw na aktywno$¢ neuronow
(VVan Bockstaele i wsp., 2001a; Valentino i Foote, 1998).

Brakuje dowodow na anatomiczne i funkcjonalne polaczenia neurondw
dopaminergicznych z VTA z PAG. Wiadomo natomiast, ze selektywne uszkodzenie tej grupy
neuroné6w przez podanie neurotoksyny skutkuje u zwierzat ostabieniem efektu
analgetycznego morfiny (Manning i wsp., 1994). Autorzy Flores i wsp. potwierdzili
znaczenie neuroprzekaznictwa dopaminergicznego w PAG dla analgetycznego dzialania

morfiny (Flores i wsp., 2004).

1.6. Wspolne podloze neuroanatomiczne depresji i bélu

Badania eksperymentalne oraz neuroobrazowe dostarczaja dowodow wskazujacych,
ze niektore struktury moézgu, nalezace do uktadu limbicznego, jak kora przedczotowa (PFC —
ang. prefrontal cortex), na ktorg sktadajg si¢: grzbietowo — boczna kora czotowa, okolice
biegunow platow czotowych, przysrodkowe 1 boczne okolice czolowo-oczodotowe,
przysrodkowa kora czotowa i kora przednia zakretu obreczy (ACC — ang. anterior cingulate
cortex) oraz jadra migdatowate, hipokamp i1 kora wyspy sa odpowiedzialne za regulacje
nastroju i biorg udzial w przetwarzaniu impulsow zwigzanych z bélem. Badania obrazowe

wykazaly aktywacje struktur uktadu limbicznego i kory wyspy w odpowiedzi na bol (Oshiro i
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wsp., 2007; Salomons i wsp., 2007; Baliki 1 wsp., 2006; Fort i Mauguiere, 2003). Obecnie
wiadomo, ze kazda z nich odgrywa inng role w przetwarzaniu bodzcow zwigzanych z bélem

(Bornhovd i wsp., 2002; Schneider i wsp., 2001).

1.6.1. Kora wyspy

Kora wyspy jest miejscem, w ktorym wrazeniom zmystowym przypisany zostaje
odpowiedni kontekst emocjonalny. Badania obrazowe ujawnily zmiany aktywnosci
receptoréw 5 HT2 w korze wyspy u pacjentow z depresja (Biver i wsp., 1997).
Aktywacja kory wyspy wystepuje w odpowiedzi na bol (Frot i Mauguiere, 2003). Badania
czynnosciowe przy uzyciu techniki funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI — ang.
functional magnetic rezonanse imaging,) potwierdzity kluczowa rol¢ kory wyspy w procesie
przetwarzania informacji zwigzanych z bolem (Seifert i Maihofner, 2007; Baliki i wsp., 2006)

oraz w integracji czuciowej i poznawczej komponenty czucia bolu (Albanese i wsp., 2007).

1.6.2. Kora przedczolowa

Grzbietowo-boczna kora przedczotowa to obszar mézgu odpowiedzialny za tzw.
funkcje wykonawcze, do ktorych zalicza si¢ pamig¢ operacyjng, planowanie, wlasciwa ocene
sytuacji i podejmowanie decyzji. Zaburzenie wszystkich proceséw obserwuje si¢ u pacjentow
z depresja (Mondal i wsp., 2007). Przyczyna tego jest zmniejszenie aktywnosci tej czesci
mozgu u chorych na depresj¢ oraz w stanie smutku, ktére wykazano przy pomocy metod
neuroobrazowania czynno$ciowego (Mayberg, 1997).

Badania z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET — ang. positron
emission tomography) wykazaty wzmozony przeptyw krwi w obrebie brzuszno — bocznej
i przysrodkowej kory przedczolowej u pacjentow z depresja (Drevets i wsp., 1992) oraz
zmniejszenie objetosci istoty szarej tej okolicy (Drevets i wsp., 1997). Podobne zmiany
dotyczace zmniejszenia objetosci istoty szarej obserwowano w grupie pacjentow z bolem
przewlektym plecow (Apkarian, 2004). Ogolnie w przewlektych stanach bolowych obserwuje
si¢ aktywacje grzbietowo — bocznej kory przedczotowej, co zwigzane jest z rolg tej struktury
w ocenie bodzca sensorycznego I wytwarzaniu emocji w odpowiedzi na niego (Price, 2002).
Aktywacja kory przedczotlowej oraz ciemieniowe] wigze si¢ prawdopodobnie
ze skierowaniem uwagi w stron¢ bodzca bolowego, z oceng jego intensywnosci oraz
utrzymywaniem w pamigci operacyjnej informacji na ten temat (Bornhovd i wsp., 2002;

Peyron i wsp., 1999). Dominujaca role¢ w percepcji bolu przypisuje si¢ potkuli prawe;j.
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1.6.3. Kora przedniej czeSci zakretu obreczy

Kora przednia zakretu obrgczy (ACC) odgrywa istotng role koordynujaca w procesach
uwagi, ocenie bodzca, nadawaniu mu znaczenia emocjonalnego oraz w integracji funkcji
wykonawczych z emocjami. ACC taczy poznawczy aspekt informacji sensorycznej
z odpowiedzig motoryczng na stymulacje bolowa. Dzigki badaniom fMRI obserwowano
aktywacje ACC w odpowiedzi na stymulacj¢ bodZcami termicznymi i mechanicznymi
w grupie zdrowych woluntariuszy (Seifert i wsp., 2007). Badania neuroobrazowe mozgu
wykazaty, ze odczuwanie bolu wigze si¢ z aktywacja ACC, szczegolnie, gdy bolowi
towarzysza silne, nieprzyjemne emocje. Na tej podstawie przypuszcza sie, ze ACC, poza
przetwarzaniem informacji sensorycznych, bierze udzial w wywotywaniu emocji zwigzanych
z bolem. Eisenberger i wsp. wykorzystujac badania obrazowe (fMRI) wykazali,
ze nieprzyjemne uczucia i bol fizyczny zwigkszaja aktywno$¢ tych samych regionow mozgu
(ACC i brzusznej czgséci kory przedczotowej potkuli prawej) (Eisenberger i wsp., 2003).
Wywotywanie uczucia smutku u 0s6b zdrowych wiaze si¢ ze zwigkszeniem aktywnosci ACC,
czesSci wyspy (ang. — insula) oraz zmniejszeniem metabolizmu w grzbietowo-bocznej PFC,
zwlaszcza po stronie prawej, co stwierdzono w badaniach neuroobrazowych z zastosowaniem
PET i fMRI (George i wsp., 1995). W wyniku leczenia fluoksetyng nast¢puje normalizacja
ich czynnosci (Mayberg i wsp., 1999).
W badaniu tomografii emisjyjnej pojedynczego fotonu (SPECT — ang. single — photon
emission computed tomography) wykazano zmniejszenie przeptywu krwi w  ACC
u pacjentow z przewleklymi stanami boélowymi (Honda i wsp., 2007). W grupie pacjentow
Z migreng obserwowano zmniejszong objetos¢ istoty szarej w obrebie ACC w porownaniu
z grupa kontrolng os6b zdrowych w badaniach MRI (Schmidt-Wilcke i wsp., 2007). Podobne
zmiany dotyczace redukcji objetosci ACC obserwowano u pacjentow z depresja

w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych ochotnikow (Tang i wsp., 2007).

1.6.4. Cialo migdalowate

Cialo migdatowate pelni podstawowa role w tworzeniu i przechowywaniu wspomnien
emocjonalnych zwigzanych z wydarzeniami oraz zapamig¢tywaniu emocji towarzyszacym
réznym stanom afektywnym (Nemeroff, 2004). Poziom aktywnosci ciata migdatowatego
znaczgco wzrasta podczas stresu oraz u pacjentow z depresja i zaburzeniami lekowymi
(Diamond i wsp., 2004). Ulega on normalizacji w trakcie stosowania lekow

przeciwdepresyjnych (Drevets i wsp., 2002). W badaniu za pomocg pozytronowej emisyjnej
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tomografii komputerowej (PET) wykazano zwigkszony przeptyw krwi w jadrach
migdatowatych u pacjentéw z depresja (Drevets i wsp., 1992).

Ciato migdatowate jest miejscem interakcji pomigdzy bolem a depresjg. Prawdopodobnie
depresja ma bezposredni i niekorzystny wplyw na percepcje bolu. Neugebauer 1 wsp.
zaproponowali hipotetyczny model, w ktorym ciato migdatowate pelni funkcje w percepcji
bolu, ktéory moze by¢ modelowany zaré6wno poprzez pozytywne jak i negatywne emocje.
W modelu tym negatywne emocje jak depresja czy Igk powodujag wzrost aktywnoS$ci ciata
migdalowatego, podczas gdy pozytywne emocje wyraznie zmniejszajg jego aktywnosSc.
Ten model nie dotyczy takich negatywnych emocji jak silny strach czy stres, ktére aktywujac
zstepujace drogi hamujace znosza w ogdle czucie bolu (Neugebauer i wsp., 2004).
Przypuszcza si¢, ze jadra migdatlowate odgrywaja role w procesie nadawania znaczenia
emocjonalnego doznaniom bolowym i aktywizowane sg w pierwszym okresie po zadziataniu
bodzca bolowego, kiedy nie jest jeszcze pewne, jakie bedzie jego dalsze nasilenie (Bornhovd
i wsp., 2002). Badania obrazowe potwierdzily, ze aktywno$¢ jader migdatowatych ulega

zwiekszeniu w czasie ekspozycji na rozne rodzaje bolu (Geha i wsp., 2007).

1.6.5. Hipokamp

Hipokamp bierze udzial w procesie uczenia i zapamigtywania. Pelni wazng role
w kontroli nastroju (Morse i Barlow, 2006) oraz w procesie powstawania pamieci
epizodycznej (Kenneth, 2004). Wykazano zwigekszong aktywno$¢ hipokampa u zdrowych
woluntariuszy w odpowiedzi na stymulacje boélowa (Bingel i wsp., 2002; Ploghaus i wsp.,
2001).
U dorostych pacjentow z depresja stwierdzono zmniejszenie objgtosci hipokampa (Macmaster
i wsp., 2007; Xia i wsp., 2004; Bremner i wsp., 2000), zwtaszcza w grupie osob nieleczonych
(Sheline i wsp., 2003). Przyczyng tych zmian jest prawdopodobnie hiperkortyzolemia
i/lub obnizone st¢zenie mdézgowego czynnika neurotrofowego (BDNF) wystepujace w czasie
epizodu depresji. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze przewlekty bol powoduje
podobne zmiany w budowie morfologicznej hipokampa, jakie obserwuje si¢ w przewlektym
stresie 1 w depresji. Zmianom tym towarzyszylo zmniejszenie BDNF i w konsekwencji
neurogenezy, co moze tlumaczy¢ rozwdj objawow depresji, ktore czegsto obserwuje sig
w przewleklym bolu (Duric i McCarson, 2006). Atrofia hipokampa moze ulec czeSciowemu
odwroceniu po zastosowaniu lekoéw przeciwdepresyjnych. Przypuszczalnie zwigkszajac

przekaznictwo SHT, NA i DA w hipokampie stymuluje si¢ neurogeneze i ekspresje czynnika
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neurotrofowego, co w konsekwencji moze tez wywotac efekt przeciwbolowy (Nibuya i wsp.,
1995).

1.7. Wspolne cechy neurochemiczne depresji i bolu

1.7.1. Uklad limbiczny — podwzgorze — przysadka — nadnercza

O$ uktad limbiczny — podwzgorze — przysadka — nadnercza (LHPA — ang. limbic
hypothalamic — pituitary — adrenal axis) stanowi wielopoziomowy uktad regulacyjny, ktorego
gtownymi hormonami sa kortykoliberyna (CRF), hormon adrenokortykotropowy (ACTH —
ang. adrenocorticotropic hormone) i kortyzol. Posredniczy w odpowiedzi organizmu na stres
1 jest przedmiotem badan biologicznych w depresji ze wzgledu na jej $cisty zwigzek ze
stresem. Hipokamp i cialo migdalowate naleza do tych struktur mézgu, ktére kontroluja
aktywnos¢ osi LHPA. Cialo migdatowate wywiera bezposredni, pobudzajacy wpltyw na
neurony podwzgorza. W normalnych warunkach hipokamp razem ze zlokalizowanymi tam
receptorami dla glikokortykoidéw (podtyp II), w odpowiedzi, na podwyzszony poziom
kortyzolu hamuje sekrecje CRF przez neurony jadra przykomorowego podwzgorza.
Podwyzszone st¢zenie glikokortykoidow moze wywiera¢ toksyczny wpltyw na komorki
piramidowe hipokampa ze wzgledu na zachodzace tam zmiany w ekspresji genéw. Trwale
podwyzszone stezenie glikokortykoidow w depresji wywiera hamujacy wplyw na proces
neurogenezy w hipokampie (Nestler i wsp., 2002) i prowadzi do jego atrofii oraz wtornie do
przewlektej aktywacji LHPA. Podwyzszony poziom kortyzolu wystepuje u 50% pacjentow
z depresja, dotyczy to w szczegolnosci pacjentdéw z depresja melancholiczng 1 objawami
somatycznymi. Zarowno wsrod pacjentow z depresja jak i przewleklym bolem obserwuje si¢
dysregulacje LHPA (Blackburn-Munro i Blackburn-Munro, 2001). Udowodniono takze,
ze przewlekta niewydolno$¢ osi LHPA jest istotnym czynnikiem predykcyjnym dla rozwoju
przewlektych dolegliwosci bolowych (McBeth i wsp., 2007).

1.7.2. Cytokiny

U chorych na depresje dochodzi do dysregulacji czynnosci uktadu odpornosciowego
i aktywacji procesow zapalnych (Simon i wsp., 2008). Przejawem takiej patologicznej
aktywacji immunologicznej jest wzrost stezenia bialek fazy ostrej, w tym
biatka C — reaktywnego (CRP — ang. C — reactive protein), a — chymotrypsyny (ACT — ang.
a — chymotrypsin), kwasnej ol — glikoproteiny oraz wzrost sekrecji prozapalnych cytokin.
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Cytokiny petnig rolg w generowaniu i powstawaniu bolu (Summer i wsp., 2008). W obu
grupach pacjentow z depresja jak 1 przewleklym bolem obserwuje si¢ podwyzszony poziom
cytokin: interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 1B (IL 1-B), czynnika martwicy guza (TNF
—ang. tumor necrosis factor) (Omoigui, 2007; Raison i wsp., 2006).

Cytokiny prozapalne zwigkszaja sekrecje kortykoliberyny, co w konsekwencji powoduje
wzrost poziomu glikokortykoidow i hamuje LHPA. W wyniku przedluzajacego si¢ stresu
mechanizm ujemnego sprz¢zenia zwrotnego zostaje zaktocony. Pacjenci z depresja wykazuja
pozytywng korelacje pomiedzy odpowiedzig zapalng, a nadaktywnoscig LHPA (Himmerich
I wsp., 2006)

1.7.3. Czynniki neurotrofowe

Zarowno w depresji jak i bolu dochodzi do ,,down” regulacji ekspresji czynnikéw
neurotrofowych, z ktorych najwazniejszym wydaje si¢ by¢ czynnik neurotrofowy
pochodzenia mézgowego (BDNF), polipeptyd dziatajacy za posrednictwem receptora kinazy
tyrozyny. BDNF pehni funkcje przy réznicowaniu neurondw w hipokampie (Aguado i wsp.,
2003), w neurogenezie i plastyczno$ci synaptycznej. Zmniejszenie wydzielania czynnikow
neurotrofowych jest przyczyna zaniku komorek hipokampa w skutek ostabienia neurogenezy
(Sairanen i wsp., 2005).

Leki przeciwdepresyjne przywracaja obnizony W depresji oraz w skutek stresu poziom
BDNF (Duman i Monteggia, 2006; Karege i wsp., 2005, Shimizu i wsp., 2003). Inne czynniki
neurotrofowe zwigzane zaréwno z patofizjologia bolu jak i depresji to: czynnik wzrostu
nerwow (NGF — ang. nerve growth factor) (Pezet i McMahon, 2006), neurotrofina-3
(NT-3 —ang. neurotrophin-3) (Hock i wsp., 2000, Wilson-Gerwing i Verge 2006) oraz
neurokinina 1 (Fukazawa i wsp. 2007; McLean 2005).

1.8. Przeciwbolowe dzialanie lekow przeciwdepresyjnych

Leki przeciwdepresyjne (LPD), a w szczegolnosci te o budowie trdjpierscieniowe;j
sa szeroko stosowane w leczeniu réznych stanéw zwigzanych z boélem przewlektym
(Richeimer i wsp., 1997). Wprowadzono je do leczenia bolu w neuropatii cukrzycowej ponad
35 lat temu (Davis i wsp., 1977), ale potencjalne dziatanie przeciwbolowe zauwazono ponad
50 lat temu po wprowadzeniu ich do leczenia zaburzen nastroju. Wowczas ukazata si¢

pierwsza praca Paoliego (1960) poswigcona tej tematyce. Dzisiaj, dzigki niezbitym dowodom
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klinicznym dotyczacym skuteczno$ci trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych
(TLPD) w terapii bolu, uznano t¢ grup¢ lekow zlotym standardem w terapii bdlu
neuropatycznego (Coluzzi i Mattia, 2005; Sindrup i wsp., 2005) i zaliczono je do lekow
uzupetniajacych drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Stosowanie
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych zaréwno w terapii depresji, jak i boélu ma
istotne ograniczenia. Majg one najsilniej ze wszystkich lekow przeciwdepresyjnych wyrazone
dziatania uboczne (kardiotoksyczno$¢, ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego, obnizenie
progu drgawkowego, sennos$¢, zaparcia, sucho$¢ w ustach, zaburzenia pamieci 1 koncentracji
uwagi i inne). Ponadto istnieje wiele przeciwwskazan do ich stosowania, do ktérych naleza:
jaskra z zamknigtym katem przesgCzania, znaczne zaburzenia rytmu serca, niestabilna
choroba wiencowa, znaczne nadci$nienie, znaczna hipotonia i inne. Zaburzenia rytmu serca
1 ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego, ktérych konsekwencja sa upadki i ztamania kosci
sg istotnymi przeciwwskazaniami do stosowania lekow z tej grupy w populacji osob starszych
(Richeimer i wsp., 1997).

W ostatnich 30 latach nastgpit rozwdj badan w dziedzinie psychofarmakoterapii.
Wprowadzono do leczenia wiele nowych lekow przeciwdepresyjnych o roznych
mechanizmach dziatania: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI —
ang. selective serotonin reuptake inhibitors) i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (NARI — ang. noradrenaline reuptake inhibitors), dziatajacych zar6wno na
uktad serotoninergiczny, jak i noradrenergiczny: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i1 noradrenaliny (SNRI — ang. serotonin noradrenaline reuptake inhibitors),
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny (DNRI — ang. selective
dopamine-noradrenaline reuptake inhibitors), selektywni agonisci noradrenaliny i serotoniny
(NaSSA - ang. noradrenergic and specific serotonergic antidepressants), selektywne
odwracalne inhibitory MAO typu A (RIMA - ang. reuptake inhibitors of
monoaminooxidase).

Opublikowano wiele prac, ktorych celem bylo porownanie skuteczno$ci lekoéw
przeciwdepresyjnych o selektywnym dziataniu serotoninergicznym (SSRI) z lekami
0 ,,podwojnym” mechanizmie dziatania, a wigc wplywajacymi na uktad serotoninergiczny
I noradrenergiczny. Leki o ,,podwojnym” mechanizmie dziatania moga by¢ szczegdlnie
skuteczne w porownaniu z SSRI w terapii tych postaci depresji, w ktorych na pierwszy plan
wysuwaja si¢ objawy somatyczne (Thase i wsp., 2001; Rakesh, 2004).

W przeprowadzonych dwoch metaanalizach wykazano wigksza skutecznos¢ lekow

hamujacych wychwyt zwrotny SHT 1 NA w leczeniu bolu przewlektego, w poréwnaniu
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z lekami nasilajgcymi przekaznictwo tylko jednego z wymienionych neuroprzekaznikéw
(Onghena i Van Houdenhove, 1992; McQuay i wsp., 1996).

Innym zagadnieniem dotyczgcym porownania skutecznosci lekow selektywnie
hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny lub noradrenaliny i tych o ,,podwojnym” dziataniu
jest ich skuteczno$¢ oceniana na podstawie odsetka chorych, u ktorych uzyskiwano remisje.
Remisja wiagze si¢ z redukcja zdecydowanej wigkszosci objawow depresyjnych i zalezy nie
tylko od skutecznos$ci lekow przeciwdepresyjnych, ale rowniez zwigzana jest z ich tolerancja.
Powszechnie stosowanym kryterium remisji jest punktacja < 7 w skali HAM-D. W jednym
z badan, poroéwnywano skuteczno$¢ i tolerancj¢ wenlafaksyny, leku o podwojnym
mechanizmie dziatania, z lekami z grupy SSRI. Wykazano podobng tolerancje lekow
(dtugoterminowe leczenie przerwato 9% chorych stosujacych wenlafaksyng 1 7% pacjentow
stosujacych SSRI). Odnotowano natomiast istotne roéznice miedzy tymi grupami
w odniesieniu do remisji, ktora osiagneto 45% chorych leczonych wenlafaksyng i 35%
leczonych SSRI (Smith i wsp., 2002). W duzej metaanalizie Entsuah i wsp. porownali 12 prac
katamnestycznych oceniajacych efektywnos¢ leczenia SSRI 1 wenlafaksyng. Wspotczynnik
remisji byt wyzszy w grupie chorych przyjmujacych wenlafaksyng w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi SSRI bez wzgledu na wiek oraz pte¢ badanych (Entsuah i wsp., 2001).

1.8.1. Mechanizm dzialania przeciwbolowego lekow przeciwdepresyjnych

Modulacyjny wptyw na nocycepcje lekow przeciwdepresyjnych nie zostat jeszcze
w pelni zbadany. Najlepiej udokumentowane hipotezy wskazuja na udziat neuroprzekaznikow
uktadu serotoninergicznego, noradrenergicznego i endogennych opioidow (Sierralta i wsp.,
1995). Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze zarowno serotonina jak i noradrenalina
zwigzane s3 z modulacjg (hamowaniem) impulsacji bolowej 1 odgrywaja rownorzedng role
w kontroli przewodzenia bolu (Ansari, 2000; Valverde i wsp., 1994). Zasadnicze dzialanie
przeciwbolowe LPD polega na zahamowaniu transportera SHT 1 NA w blonie
presynaptycznej i nasileniu transmisji monoamin (SHT 1 NA) w drogach zstepujacych. Efekt
ten moze zosta¢ wzmocniony przez zablokowanie receptora SHT1(Micé i wsp., 2006).

Nowsze badania dotyczace mozliwych mechanizméw dziatania analgetycznego LPD
skupiajg si¢ wokoét interakcji lekow przeciwdepresyjnych z uktadem opioidowym (Gray
I wsp., 1998). Uwaza sig, ze leki przeciwdepresyjne moga powodowac wzrost endogennych
peptydéw opioidowych poprzez uwalnianie ich z miejsc wigzania, a ponadto modyfikuja

gestos¢ receptorow opioidowych.
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Inne potencjalne mozliwosci dzialania przeciwbolowego, dotycza interakcji LPD

z uktadem tachykininowym czy tez receptorem NMDA. Na neuronach 5HT i NA wykryto
receptory tachykininowe NK-1, NK-2 aktywowane przez substancje P. Antagonisci receptora
NK-1 zwigkszajg aktywnos¢ neuronow SHT w jadrach szwu i neuronéw NA w jadrze miejsca
sinawego (Blier i wsp., 2004).
Receptor NMDA zbudowany z kanalow jonowych znajduje si¢ na II neuronie drogi
wstepujacej w rogach tylnych rdzenia. Reprezentuje on jeden z mechanizmow pobudzajacych
w przewodzeniu bolu. Mozliwe jest, ze leki przeciwdepresyjne, wigzac si¢ z receptorami
NMDA, obnizaja stezenie wapnia wewnatrz neuronu, co powoduje hamowanie bodzca
bolowego.

W hamowaniu czucia bolu wazng rol¢ odgrywa réwniez hamowanie wychwytu
zwrotnego adenozyny oraz hamowanie aktywnosci kanalow jonowych dla sodu (Dick
I wsp.,2006), potasu i wapnia (Chaplan i wsp., 1994; Choi i wsp., 1992; Antkiewicz-Michaluk
I wsp., 1991).

Sugeruje si¢ rowniez, ze leki przeciwdepresyjne wplywaja na przewodzenie bdlu
poprzez zmniejszenie ekspresji TNF, w neuronach noradrenergicznych miejsca sinawego
1 hipokampa, powodujac zwigkszenie uwalniania noradrenaliny biorgcej udziat w hamowaniu
czucia bolu (Nickola i wsp., 2000).

Tsai opublikowat w 2005 roku hipoteze zaktadajaca udziat BDNF w efekcie
analgetycznym lekow przeciwdepresyjnych na przykladzie leczenia bolu neuropatycznego.
Hipoteza zaktada, ze leki przeciwdepresyjne zwigkszaja stezenie BDNF, ktory bezposrednio
ma hamowac przewodzenie czucia bolu w rogach tylnych rdzenia oraz wptywac na
plastyczno$¢ synaptyczng i uwalnianie neurotransmiterow (Tsai, 2005).

5HT i NA oraz receptory z nimi zwigzane regulujg nocycepcje zarowno na poziomie
obwodowym jak i oSrodkowo. Wigkszo$¢ badan dotyczacych przeciwbdlowego dziatania
LPD skupia swojg uwage wokot ich oddzialywania na poziomie CUN oraz struktur rdzenia
kregowego 1 przedtuzonego, tym niemniej niektorzy badacze sugerujag mozliwos¢ dziatania
LPD na poziomie obwodowym (Sawynok, 2003). Ta obserwacja oparta zostata o wyniki
badan na zwierzecym modelu bdlu np. tescie formalinowym, zawierajacym komponente bolu
zapalnego. Obwodowo 5SHT 1 NA zwigkszajg transmisj¢ nocyceptywng, wiec nasilenie
dzialania serotoninergicznego czy noradrenergicznego nie dziata przeciwbolowo. Na
poziomie obwodowym mechanizm przeciwbdlowy LPD zwigzany jest z ich dziataniem na
receptory histaminowe, muskarynowe i blokada receptorow SHT i NA. Najprawdopodobniej

tez zwigkszony poziom pozakomorkowej adenozyny zwigzany jest z dzialaniem
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analgetycznym LPD na obwodzie. Zaobserwowano mianowicie, ze obwodowy efekt
amitryptyliny moze zosta¢ zniesiony po zastosowaniu antagonistow receptora adenozyny
(Sawynok i wsp., 1999).

Przypuszcza si¢, ze TLPD mogg by¢ bardziej efektywne w leczeniu bolu w poréwnaniu
z selektywnymi LPD, poniewaz ich dzialanie jest wielopoziomowe, obwodowe
I ponadrdzeniowe. Za efekt analgetyczny TLPD prawdopodobnie odpowiada takze ich
dziatanie antyhistaminowe i antycholinergiczne (Rumore i Schlichting, 1986).

Niektorzy badacze =zwracaja uwage na to, ze analgetyczny efekt lekow
przeciwdepresyjnych pojawia si¢ wczesniej od dzialania przeciwdepresyjnego lekow oraz juz
przy znacznie nizszych dawkach niz te, ktére powszechnie uznawane sg za terapeutyczne W
leczeniu depresji (Richeimer i wsp., 1997; Onghena i Van Houdenhove, 1992; Pilowsky i
wsp., 1982;). Mozna to uzasadni¢ zlozonosécig przytoczonych tutaj farmakologicznych

mechanizméw dziatania LPD (tab.1).
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TABELA 1. Propozycje mechanizmu dziatania przeciwbdlowego poszczeg6lnych LPD

Mechanizm

Leki

Autor Pracy

Serotoninergiczny

Blokada wychwytu

TLPD, SSRI, SNRI

Finnerup i wsp., 2005

zwrotnego

Inhibicja MAO IMAO Finnerup i wsp., 2005
Dziatanie na SNRI: Wenlafaksyna Bonnefont i wsp., 2005
receptor SHT1A Atypowe: Trazodon Zhang i wsp., 2004
Dziatanie na TLPD: Imipramina, Nortryptylina; Yokogawa i wsp., 2002
receptor SHT?2 Maprotylina; SNRI: Milnacipran;

SSRI: Fluoksetyna, Fluvoksamina

Dziatanie na
receptor 5SHT3

TLPD: Imipramina

Yokogawa i wsp., 2002

Atypowe: Trazodon

Zhang i wsp., 2004

Noradrenergiczny

Blokada wychwytu | TLPD, NRI, SNRI Finnerup i wsp., 2005
Zwrotnego

Inhibicja MAO IMAO Finnerup i wsp., 2005
Dziatanie na 02- TLPD: Imipramina, Amitryptylina Ghelardini i wsp., 2000
Adrenoreceptor SNRI: Milnacipran, Wenlafaksyna Schreiber i wsp., 2002

NRI: Reboksetyna; SSRI: Paroksetyna

Gray i wsp., 1999

Atypowe: Mirtazapina

Schreiber i wsp., 2002

Dziatanie na al-

TLPD: Imipramina, Nortryptylina,

Yokogawa i wsp., 2002

Adrenoreceptor Maprotylina, SNRI: Milnacipran
Dziatanie na B1i 32 | TLPD: Dezypramina, Nortryptylina Micé i wsp., 1997
— Adrenoreceptor

Dopaminergiczny

Blokada wychwytu DNRI Finnerup i wsp., 2005
zZwrotnego

Opioidowy

Aktywacja systemu | Imipramina, Amitryptylina, Dezypra- Valverde i wsp., 1994
endogennych mina, Klomipramina, Amoksapina Gray i wsp., 1998
opioidow:

Rec. 6-opioidowy
(ponadrdzeniowo) i
Rec. p-opioidowy
(obwodowo)

Nortryptylina, Maprotylina

Schreiber i wsp., 1999

SNRI: Wenlafaksyna

Ortega-Alvaro i wsp., 2004

SSRI: Paroksetyna

Schreiber i wsp., 2002

Atypowe: Nefazodon, Mirtazapina,
Mianseryna,

Reichenberg i wsp., 1985

Kanaly jonowe:

Sodowe: blokada

TLPD: Imipramina, Amitryptylina,
Dezypramina, Doksepina

Sudoh i wsp., 2003

Potasowe: aktywacja

TLPD: Amitryptylina, Klomipramina,

Sudoh i wsp., 2003

Wapniowe: blokada

TLPD: Imipramina, Amitryptylina,
Klomipramina, Dezypramina,
Doksepina,

Sudoh i wsp., 2003

SSRI: Citalopram,

Antkiewicz-Michaluk i wsp., 1991

Adenozyna

Amitryptylina -7 uwalniania adenozyny

Sawynok i wsp., 2005

Rec. NMDA

Klomipramina, Dezypramina
(antagonisci NMDA na poziomie
obwodowym)

Eisenach i Gebhart., 1995
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1.8.2. Badania przedkliniczne

Na podstawie badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych wiadomo,
ze serotonina, w strukturach rogu grzbietowego rdzenia krggowego dziata hamujaco
za posrednictwem aktywacji interneuronow opioidowych. Nalokson, opioidowy antagonista,
ostabia dziatanie przeciwbdlowe serotoniny na poziomie rdzenia krggowego, jednoczesnie
antagonisci serotoniny zmniejszaja przeciwbolowe dziatanie morfiny podanej do rdzenia
kregowego (McHugh i McHugh, 2000). Badania eksperymentalne wykazaty, ze agonisci
serotoniny jak fenfluramina mogg nasila¢ tzw. ,,zachowanie bolowe” za posrednictwem
zwigkszonego uwalniania substancji P (Goldenberg i wsp., 2008). W innym badaniu
doswiadczalnym wykazano, ze dokanatowe podanie szczurom ondansetronu (antagonista
receptoréw SHT3) hamuje odpowiedz na bol (Gray i wsp., 1999), co sugeruje, ze nasilenie
transmisji  serotoninergicznej w drogach zstepujacych moze ulatwi¢ ekspresje bolu.
Przypuszcza si¢, ze serotonina jest neuroprzekaznikiem, ktory zarowno promuje jak i hamuje
odczuwanie  bolu za  posrednictwem  rdéznych  mechanizméw  fizjologicznych,
w przeciwienstwie do noradrenaliny, ktora glownie dziata antynocyceptywnie. Testy
formalinowe przeprowadzone na szczurach, ktérym podawano leki przeciwdepresyjne,
wykazaty, ze receptory NA i SHT zwigzane sg z antynocycepcja oraz, ze w mechanizmie
przeciwbolowego dziatania lekow przeciwdepresyjnych kluczowa role odgrywaja interakcje
pomiedzy neuronami noradrenergicznymi i serotoninergicznymi (Yokogawa i wsp., 2002).
W badaniach przedklinicznych i klinicznych wykazano, ze leki poprawiajace neurotransmisj¢
w drogach  noradrenergicznych i  serotoninergicznych  wykazuja  wiasciwos$ci
antynocyceptywne. W szczegolnosci, duloksetyna znacznie zmniejszata ,,zachowanie
bolowe” u szczuréw w modelu bolu przewlektego (model z formaling) oraz bol
neuropatyczny (model z podwigzaniem nerwoéw rdzeniowych L5/L6) (lyengar i wsp., 2004).
Efekt duloksetyny okazal si¢ silniejszy w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SNRI
(wenlafaksyna, milnacipran) czy TLPD (amitryptylina). W innym badaniu, przy zastosowaniu
testu formalinowego poréwnywano niskie dawki SSRI (paroksetyny) z inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny (NRI) (nizoksetyna). Okazato si¢, iz zaden z tych lekéw
w pojedynke nie wplywat na redukcje bdlu, obserwowano natomiast istotne zmniejszenie
,zachowania bolowego”, gdy leki zastosowano w potaczeniu (Arnold i wsp., 2005). Wyniki
tych badan dodatkowo potwierdzaja  znaczenie zaréwno  serotoninergicznych
1 noradrenergicznego mechanizmoéw modulacji bolu i sugeruja, ze najwigksze dziatanie
antynocyceptywne maja leki wplywajace na oba neuroprzekazniki. W badaniach

przeprowadzonych na szczurach wykazano bardzo wyrazny efekt przeciwbolowy po podaniu
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dokanatowym milnacipranu, ktéry w przeciwienstwie do paroksetyny znosit allodyni¢ (Obata
I wsp., 2005) oraz nasilal dziatanie przeciwbolowe tramadolu, co oznaczatoby, ze milnacipran
dziata przeciwbolowo zaro6wno =za posrednictwem opioidergicznych mechanizmoéw
przeciwbolowych, jak 1 poprzez nasilenie przekaznictwa w neuronach serotoninergicznych
I noradrenergicznych (Onal i wsp., 2007). Podsumowujac, z danych, ktorych do tej pory
dostarczyly badania przedkliniczne wynika, ze leki przeciwdepresyjne o podwojnym
mechanizmie dzialania moga by¢ szczegdlnie skuteczne w leczeniu bolu oraz, ze ostabienie
przewodnictwa w  zakresie jednego lub obu systeméw  neuroprzekaznikow
(serotoninergicznych i noradrenergicznych) moze przyczyni¢ si¢ do nadaktywnego

przewodzenia bolu.

1.8.3. Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Kontrolowane badania z uzyciem placebo potwierdzity skutecznosé¢ trdjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) (amitryptyliny, imipraminy, Kklomipraminy,
doksepiny) w leczeniu bolu neuropatycznego, napigciowego bolu glowy oraz migreny. TLPD
powodowaty istotnie wigksza poprawe niz placebo we wszystkich ocenianych parametrach
u pacjentdéw, z fibromialgia (nasilenie bolu, zmeczenie, sen, bolesno$¢ uciskowa, poranna
sztywnos¢). Najwicksza poprawe stwierdzono w zakresie zaburzen snu, co nalezy wigzaé
z sedatywnym dziataniem TLPD (Lawson, 2008).

Zauwazono roznice w skutecznos$ci dziatania przeciwbdlowego TLPD w zaleznoS$ci
od stopnia hamowania wychwytu zwrotnego 5HT lub NA. Imipramina i amitryptylina
dzialaja w sposob zrownowazony na uktad serotoninergiczny i noradrenergiczny. Natomiast
leki dziatajace bardziej wybiorczo (np. klomipramina — na uklad serotoninergiczny,
a dibenzepina i dezypramina — na uktad noradrenergiczny) wykazywaly stabsze dziatanie
przeciwbolowe. TLPD sa najskuteczniejsza grupa lekow w leczeniu bolu w przebiegu
polineuropatii. Najczesciej badanym TLPD byta amitryptylina stosowana w $redniej dawce
od 50 do 100 mg/dobe (Sindrup i wsp., 2005).

1.8.3.1. Nortryptylina

Nortryptylina zostata zarejestrowana przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA) do leczenia cigzkiej depresji. W Wielkiej Brytanii (do niedawna takze w Polsce)
stosowana w leczeniu moczenia nocnego u dzieci. Zgodnie z wytycznymi IASP nortryptylina

jest lekiem I rzutu w leczeniu bolu neuropatycznego (Dworkin i wsp., 2010). Przypuszcza sig,
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ze w analgetycznym dziataniu nortryptyliny dodatkowo odgrywa role blokowanie kanatéw
sodowych.

Metabolizm leku odbywa si¢ w watrobie, przy udziale CYP 2D6, aktywnym
metabolitem jest amitryptylina. Nortryptylina, podobnie jak wszystkie TLPD wykazuje
powinowactwo do wielu receptorow (SERT, NAT, DAT, SHT1A, SHT2A, 5HT 2C, al,a2, B,
M, D2, H1), co ma bezposredni zwigzek zaréwno z jej efektem terapeutycznym jak
1 dziataniem ubocznym, ktoére sg jednak znacznie mniej nasilone w poréwnaniu z innymi
lekami z tej grupy. Nortryptylina, jako jedyny z TLPD ma ustalone okno terapeutyczne,
stosunkowo niewielkie dziatanie antycholinergiczne, antyhistaminowe, stosunkowo niski
potencjatl wigzania z receptorem ol adrenergicznym. Sucho$¢ w ustach jest najczestszym
dzialaniem niepozadanym, wystepujacym rzadziej (dotyczy 25% pacjentéw), niz podczas
leczenia amitryptyling (40%). Zaparcia, pocenie si¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia
i senno$¢ zglaszato az 20%-30% pacjentdow leczonych amitryptyling i tylko 5%-15% w grupie
leczonej nortryptyling (Watson i wsp., 1998). W jednym z nielicznych randomizowanych
badan przeprowadzonych z uzyciem placebo, porownywano skutecznos¢ nortryptyliny
z amitryptyling w leczenia pacjentow z przewleklym bolem. Nortryptylina wykazata
poréwnywalng skuteczno$¢ jak amitryptylina, ale byta lepiej tolerowana (Watson i wsp.,
1998). Podobne wyniki uzyskano w kolejnych randomizowanych badaniach kontrolowanych
(Collins i wsp., 2000; Sindrup i Jensen 2000; Sindrup i Jensen, 1999).

Badanie poréwnawcze nortryptyliny i escitalopramu, wykazato, Ze stosowanie
nortryptyliny w populacji os6b z depresja zwigzane jest z wigkszym ryzykiem wystgpienia

mysli samobdjczych u me¢zczyzn (Perroud i wsp., 2009).

1.8.4. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Obecnie stosowane sg nastgpujace leki z grupy SSRI: fluoksetyna, paroksetyna,
citalopram, escitalopram, sertralina i fluwoksamina. Selektywny mechanizm dziatania SSRI
polega na zablokowaniu transportera SHT w blonie presynaptycznej. SSRI podnoszg w ten
sposob poziom pozakomorkowej SHT w roéznych regionach moézgu. Badania na zwierzetach
wykazaly, ze SSRI moga takze nasila¢ przekaZnictwo NA w korze czotowej i hipokampie
(Guiard i wsp., 2008; Kobayashi i wsp., 2008; David i wsp., 2003; Koch i wsp., 2003; Beyer i
wsp., 2002). Efekt noradrenergiczny lekow z grupy SSRI mozna wytlumaczy¢ aktywacja
receptora 5SHT1A (Hajos-Korcsok i wsp., 1999) i receptora SHT3 (Mongeau i wsp., 1994).
Fluoksetyna ponadto wplywa dodatkowo na modulacj¢ przekaznictwa NA blokujac receptor
S5HT2C (Szabo i Blier, 2002; Ni i Miledi, 1997). Badania na zwierzetach potwierdzity efekty
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przeciwbolowe: citalopramu (Schreiber i Pick, 2006 Otsuka i wsp., 2001; Korzeniewska-
Rybicka i Ptaznik, 1998), fluoksetyny (Luo i wsp., 2009; Begovic, 2004), fluwoxaminy
(Yokogawa i wsp., 2002; Otsuka i wsp., 2001), paroksetyny i sertraliny (Mahmood i wsp.,
2010; Duman i wsp., 2006; Duman i wsp., 2004; Pakulska, 2004;). Ponadto wszystkie SSRI
potencjalizujg efekt przeciwbolowy morfiny (Sounvoravong, 2007; Kesim i wsp, 2005;
Pakulska, 2004; Gutierrez i wsp., 2003; Ise i wsp., 2001). Punkt uchwytu dziatania przeciw-
bolowego SSRI jest jeszcze stabo poznany. Korzeniewska-Rybicka i Ptaznik (2000)
na podstawie badan na zwierzetach wskazywata na dziatanie w strukturach
ponadrdzeniowych. Podanie citalopramu dokomorowo wywotywato analgezj¢, czego nie
obserwowano przy podaniu $rédoponowym. W opozycji do tego badania wykazano,
ze citalopram zmniejsza uwalnianie glutaminianu w RT u szczuréow (Langman i wsp., 2006).
Ponadto na podstawie innych badan wiadomo, ze SSRI nasilajg transmisj¢ opioidowa
w rdzeniu kregowym (lkeda i wsp., 2009).

Badanie kliniczne z zastosowaniem SSRI (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina)
wskazuje, ze poprawa w zakresie objawow somatycznych depresji (gtownie bolu) nastepuje
juz w pierwszym miesigcu leczenia i utrzymuje si¢ mniej wigcej na tym samym poziomie
przez dalszy czas leczenia (Grothe i wsp., 2004).

W leczeniu migreny SSRI nie przewyzszaja skutecznoscig placebo i charakteryzuja si¢
istotnie mniejsza niz TLPD skuteczno$cig w leczeniu napigciowych bolow glowy (Moja

i wsp., 2005).

1.8.4.1. Escitalopram

Escitalopram jest aktywna lewoskretng postacig citalopramu, wiaze si¢ z miejscem
kompetetywnego wigzania na transporterze serotoniny, blokujac jego czynnos¢ (w ten sposob
blokuje wychwyt zwrotny serotoniny). W citalopramie odmiana prawoskretna blokujac
dostep izomeru lewoskretnego do miejsca alosterycznego wigzania (konkurencja o miejsce
receptorowe) powoduje, ze efekt farmakologiczny citalopramu (mieszaniny racemicznej obu
izomerow) jest slabszy niz escitalopramu. W zwierzegcym modelu boélu neuropatycznego
i bolu zapalnego citalopram znosit hiperalgezje (Bomholt i wsp., 2005) ale silniejsze dziatanie
przeciwbolowe wykazywal escitalopram (Schreiber i Pick, 2006). Wyniki tych badan
pozostaja w zgodzie z wczesniejszymi obserwacjami klinicznymi w depresji. Badania te
wykazaly, Zze R enancjomer moze antagonizowac i ostabia¢ efekt aktywnego enancjomeru

(Mork i wsp, 2003; Sanchez i wsp., 2003a).
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Escitalopram jest najbardziej selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego 5HT
(Owens i wsp., 2001) i na podstawie wynikéw badan klinicznych, wiadomo, ze wykazuje
przewagg nad citalopramem pod wzgledem skutecznosci w leczeniu depresji. (Auquier i wsp.,
2003; Lepola i wsp., 2003 Gorman i wsp., 2002).

Otto 1 wspotpracownicy w badaniu randomizowanym, przeprowadzonym metoda
podwdjnie Slepej proby z placebo badali skutecznosé escitalopramu w dawce 20 mg/dobe
w tagodzeniu bolu w polineuropatii. Escitalopram dziatat przeciwbolowo, ale znaczaca
popraw¢ kliniczng uzyskato tylko u kilku pacjentow (Otto i wsp., 2009). Kennedy i wsp.
poddali analizie 10 randomizowanych, podwdjnie $lepych badan klinicznych, w ktorych
poréwnano escitalopram z citalopramem, fluoksetyng, paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna.
Escitalopram okazat si¢ skuteczniejszy od pozostatych SSRI w leczeniu depresji z objawami
somatycznymi (Kennedy i wsp., 2006). Jedno z wyjasnien dotyczace przewagi escitalopramu
nad konwencjonalnymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI, ktére niedawno
zaproponowano dotyczy allosterycznej modulacji transportera serotoniny (Sanchez i wsp.,
2004).

1.8.5. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
wprowadzono na rynek farmaceutyczny z nadzieja, ze beda one znacznie bardziej efektywne
od SSRI w leczeniu depresji (Thase, 2008) i zwigzanych z nig objawdéw somatycznych
a zwlaszcza bolu. Jak juz opisano nocycepcja jest procesem dwukierunkowym zwigzanym
z aktywacja wstgpujacych i1 zstgpujacych szlakow monoaminergicznych. Przypuszcza sig,
ze inhibitory wychwytu zwrotnego 5HT, NA i/lub DA, zwigkszajac przekaznictwo
postsynaptyczne tych monoamin w obrgbie projekcji zstgpujacych mogg istotnie zmniejszaé
poziom odczuwanego bolu (Zhuo i Gebhart, 1991). Do grupy SNRI nalezg wenlafaksyna,
milnacipran i duloksetyna.

Duloksetyna jest lekiem o zrownowazonym wptywie na wychwyt zwrotny 5HT i NA,
pozbawionym dziatania na receptory postsynaptyczne oraz na kanaty jonowe. W badaniach
na zwierzetach duloksetyna wywiera silniejszy efekt przeciwbolowy niz milnacipram czy
wenlafaksyna (Bardin i wsp., 2010). Mozna przypuszczaé, ze efekt ten zwigzany jest
z nasileniem przekaznictwa dopaminergicznego przez duloksetyng¢ (Kihara i Ikeda, 1995).
Duloksetyna w badaniu na zwierzgcym modelu bolu zapalnego i neuropatycznego zmniejsza
hiperalgezj¢ i allodyni¢ (Kuhad i wsp., 2009). Dloksetyna niedawno zostata zatwierdzona

przez FDA do leczenia bdlu neuropatycznego w cukrzycy (Dworkin i wsp., 2007; Lunn
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I wsp., 2009). Badania przedkliniczne potwierdzily réwniez przeciwbdolowe dziatanie
milnacipranu i wenlafaksyny. Dziatanie przeciwbdolowe obu lekoéw mozna odwrdcié stosujac
parachlorophenyloalanine lub a metyl-para tyrozyne, inhibitory SHT i NA (Marchand i wsp.,
2003; Onal i wsp., 2007).

W niektérych badaniach przedklinicznych sugeruje si¢, ze przekaznictwo NA pelni
wazniejsza rolg niz SHT w tagodzeniu bolu (Max i wsp., 1992). Potwierdzily to badania
kliniczne, w ktérych leki o podwdjnym mechanizmie dziatania zmniejszaty istotnie bol
neuropatyczny, a podczas stosowania SSRI nie obserwowano takiego efektu (Staiger i wsp.,
2003). Na podstawie przegladu badan Fishbain zaobserwowal, ze LPD o podwojnym
mechanizmie dzialania sg bardziej skuteczne niz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (NARI), ktore z kolei wykazuja lepsze dziatanie przeciwbolowe niz SSRI
(Fishbain, 2000).

TLPD pomimo, ze sg skuteczne w leczeniu somatycznych objawoéw depresji, W tym
objawow bolowych, nie sg tak chetnie stosowane w praktyce z powodu licznych objawow
ubocznych (Barkin i Fawcett, 2000; Send-up i Jensen, 1999). Leki przeciwdepresyjne nowej
generacji maja znacznie korzystniejszy profil dziatan ubocznych, ale nie sg tych dziatan
pozbawione. Wspolne objawy uboczne dla lekow z grupy SSRI to: najczesciej przemijajace
nudnosci, biegunka lub zaparcia, sucho$¢ w ustach, bezsennos¢, Igk, niekiedy nadmierna
sennos¢, przyrost masy ciata 1 dysfunkcje seksualne.

Profil tolerancji SNRI jest zblizony do SSRI, w przypadku wenlafaksyny dzialaniem
ubocznym jest dodatkowo wzrost skurczowego cisnienia krwi (Schatzberg, 2007; Papakostas,
2010).

1.8.5.1. Wenlafaksyna

Struktura chemiczna czgsteczki wenlafaksyny jest podobna do struktury tramadolu
— syntetycznego opioidowego leku przeciwbolowego. Interesujace jest to, ze tramadol, poza
agonistycznym dzialaniem na receptory opioidowe, hamuje takze wychwyt zwrotny
serotoniny 1 noradrenaliny. Pierwsze doniesienie kazuistyczne dotyczace analgetycznego
dziatania wenlafaksyny opublikowano w 1996 roku (Songer i Schulte 1996).

Wenlafaksyna blokuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny oraz w znacznie
mniejszym stopniu dopaminy (Muth i wsp., 1986). Dziatanie leku pozbawione jest efektu
postsynaptycznego, blokuje natomiast kanaty sodowe.

W dziataniu przeciwbolowym wenlafaksyny kluczowa rolg odgrywa metabolizm leku.

Wenlafaksyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego SHT i stabym NA, w poréwnaniu
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z milnacipranem czy duloksetyna, natomiast jej metabolit o-desmetylowenlafaksyna znacznie
potencjalizuje analgetyczny efekt wenlafaksyny. Przypuszcza sig¢, ze efekt przeciwbolowy
leku jest najsilniejszy wowczas, kiedy wenlafaksyna dziata jak podwdjny inhibitor wychwytu
zwrotnego. Potwierdzaja to badania na zwierzgtach. W tescie formalinowym dziatanie
przeciwbolowe wenlafaksyny uzaleznione byto od dawki. W badaniach przeprowadzonych
na szczurach wykazano, ze wenlafaksyna w niskich dawkach < 10 mg/kg mc dziata podobnie
do SSRI, natomiast w wyzszym stezeniu, > 30 mg/kg mc, dziata jak inhibitor wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (Pedersen i wsp., 2005).

Badanie na modelu zwierzgcym wykazato, ze efekt przeciwbolowy wenlafaksyny
zwigzany jest z jej dziataniem na uklad noradrenergiczny (potencjalizacja analgezji przez
klonidynge — agonist¢ receptoréw a2 noradrenergicznych, inhibicja przez antagonistg
— johimbing) oraz opioidowy (receptory 6 i k) (Schreiber i wsp., 1999).

Badanie randomizowane dotyczace oceny efektu analgetycznego wenlafaksyny

na ludzkim modelu doswiadczalnym potwierdzito, ze powoduje ona podniesienie progu
bolowego na elektryczng stymulacje nerwu tydkowego i1 progu, przy ktorym bol wzrasta.
Nasilenie przeciwbolowego dziatania leku korelowato z jego stezeniem w surowicy
(Enggaard i wsp., 2001). Wenlafaksyna w dawce 75 mg/dobe ma dziatanie zblizone do SSRI
i nie r6zni si¢ od placebo w redukcji natezenia bolu. Tym niemniej dawki 150 i 225 mg/dobg
istotnie wplywaja na zmniejszenie nat¢zenia objawow bolowych (Kunz i wsp., 2000).
Na podstawie analizy zbiorczej 31 badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby
porownano skuteczno$¢ wenlafaksyny z SSRI. SSRI okazaty si¢ znaczaco mniej skuteczne
w leczeniu somatycznych objawow zwigzanych z depresja. W szczegdlnosci proporcja
pomiedzy pacjentami, ktdrzy uzyskali petna remisj¢ objawow somatycznych byta znaczaco
wyzsza w grupie leczonej wenlafaksyna niz SSRI (Entsuah i Gao, 2002).

Badania kliniczne potwierdzity zalezng od dawki skuteczno$¢ wenlafaksyny
w leczeniu polineuropatii cukrzycowej (Rowbotham i wsp., 2004; Sumpton i Moulin, 2001),
a takze skuteczno$¢ w polineuropatiach o rdznej etiologii, za wyjatkiem neuralgii pozapalnej
spowodowanej wirusem Herpes Simplex (Dworkin i wsp., 2007). W leczeniu bdlu
neuropatycznego skutecznos¢ wenlafaksyny jest porownywalna z amitryptyling (Kiayias
I wsp., 2000) oraz imipraming (Sindrup i wsp., 2003).

Badania przeprowadzone w grupie pacjentow cierpigcych z powodu bolu o roznej
etiologii, z uzyciem wenlafaksyny, analizujace jej dzialanie przeciwbolowe, wykazaly jej
72% skuteczno$¢ w leczeniu bolu (Galvez i wsp., 2004). W badaniach otwartych

potwierdzono skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu fibromialgii (Sayar i wsp., 2003),
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przewlektego napigciowego bolu glowy i migrenowego bolu gtowy (Grothe i wsp., 2004).
Wenlafaksyna w dawce 150/dobg podawana w celu profilaktyki napadow migreny okazala si¢
skuteczniejsza niz placebo oraz rownie skuteczna jak amitrytylina, ale lepiej tolerowana
(Bulut i wsp., 2004).

Pomimo, ze dolegliwosci bolowe o niewyjasnionej etiologii wystepuja u wiekszosci
pacjentow z rozpoznaniem depresji, to bardzo malo jest badan, w ktorych ocenia si¢
skutecznos¢ leku przeciwdepresyjnego w leczeniu bolu u pacjentow z depresja, traktowanego
jak jej somatyczny objaw. Tymczasem analizujgc wyniki badan dotyczacych leczenia
depresji, w tym jej objawow somatycznych Fava i wsp. (2004) zauwazyli, ze wsrod
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa w zakresie nasilenia bolu istotnie czeSciej
dochodzito do remisji depresji (Fava i wsp., 2004b).

Roczna obserwacja chorych na depresje leczonych wenlafaksyna potwierdzita zmniejszenie
nasilenia depresji ocenianej za pomocg skali HAM-D oraz towarzyszacego jej bolu (Bradley
I wsp., 2003).

Podsumowanie

Skutecznos¢ TLPD w leczeniu objawéw bolowych towarzyszacym rdéznym stanom
chorobowym zostata dobrze udowodniona, badania dotyczace przeciwbolowego dziatania
SSRI sa mniej liczne, a ich wyniki czesto dwuznaczne. Wyniki ostatnio przeprowadzonych
badan dotyczacych dziatania przeciwbolowego SNRI sugeruja, ze leki z tej grupy moga
stanowi¢ alternatywe w stosunku do TLPD. SNRI wykazujg znacznie lepsza tolerancje
1 profil bezpieczenstwa. Brakuje jednak badan bezposrednio poréwnujacych poszczegolne
leki
z grupy SNRI z SSRI i TLPD. Do dnia dzisiejszego nie opublikowano jeszcze wynikow
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych leki przeciwdepresyjne z trzech grup.
Przy braku dowodow na przewage skuteczno$ci ktorejkolwiek z grup wykorzystuje sie
wyniki metaanaliz w celu zbadania réznic pomiedzy poszczegdlnymi grupami (Anderson,
2000).
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1.9. Metody badania bélu

Bol jest nieprzyjemnym odczuciem i przezyciem emocjonalnym, wyrazanym przez
pacjenta w sposob indywidualny. Ze wzgledu na fakt, ze bol jest doznaniem
wielowymiarowym, indywidualnym dla kazdego czlowieka, nie jest mozliwa jego
bezposrednia 1 obiektywna ocena. Obecnie stosuje si¢ metody subiektywne oparte na
informacjach werbalnych i niewerbalnych, opisujace cechy kliniczne bélu. Gtéwnym celem
skali jednowymiarowej jest ustalenie stopnia nasilenia bolu w réznych punktach czasowych
oraz skutecznos$ci stosowanego leczenia przeciwbolowego. Skale jednowymiarowe oceniajg
zatem tylko sensoryczny aspekt bolu. Najcze$ciej stosuje si¢ skale numeryczna, skalg
wzrokowo-analogowa oraz skale stowne. W ocenie nasilenia bolu u dzieci i o0soéb
Z ograniczonymi funkcjami poznawczymi mozna stosowac skale obrazkowe (przedstawiajace
rozne wyrazy twarzy). Skale wielowymiarowe opracowano W postaci kwestionariuszy,
stuzacych rownoczesnie do oceny stopnia nasilenia bolu oraz wptywu bolu przewlektego na
rézne aspekty funkcjonowania chorego, aktywnos$¢ fizyczng, samopoczucie i jako$¢ zycia
zalezng od stanu zdrowia. Sa to skale bardziej ztozone, a ich wypelnienie wymaga znacznie
wiecej czasu, dlatego sa stosowane U wybranych pacjentdw, najcze$ciej w poradniach
specjalizujacych si¢ w leczeniu bolu.

Skala stowna (VRS — ang. Verbal Rating Scale) oparta jest na ocenie bolu w sposéb
opisowy. Zawiera szereg kolejno ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami
stopnia nat¢zenia bolu. Skala czterostopniowa: 0 — brak bolu, 1 — bdl lekki, 2 — bol silny,
3 — bdl nie do zniesienia. Skala pieciostopniowa (skala Likerta): 1 — bardzo mate nasilenie,
2 — male nasilenie, 3 — $rednie nasilenie, 4 — duze nasilenie, 5 — bardzo duze nasilenie.
Zazwyczaj stosuje si¢ skale 1-5, czasami w ogdle pomija si¢ numeracje. Jej najwiekszg wada
jest niejednoznaczno$¢ okreslen nasilenia bolu, ktore poszczegodlni chorzy moga rdznie
rozumie¢. Pacjenci zglaszaja czasem trudno$¢ z przyporzadkowaniem gotowych okreslen
do swojej percepcji bolu. Skala ta rzadko znajduje zastosowanie w badaniach naukowych
ze wzgledu na tendencj¢ chorych do unikania wartosci skrajnych.

Skala numeryczna (NRS — ang. numerical rating scale) to 11-stopniowa (0-10) skala.
Pacjent wskazuje odpowiednig cyfre, ktora okresla¢ ma bol, jaki w danej chwili odczuwa,
przy czym cyfra 0 okresla brak bolu, a 10 najgorszy bol, jaki pacjent moze sobie wyobrazic.
Wyrazenie nasilenia bolu w wartosciach numerycznych pozwala na poréwnywanie ich

w badaniach kontrolnych u pojedynczego chorego jak i poréwnaniach miedzyosobniczych.
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Metoda ta ze wzgledu na swoja prostote oraz uniwersalne zastosowanie jest jednym
z najpowszechniej stosowanych narz¢dzi pomiaru nat¢zenia dolegliwosci bolowych.

Skala wzrokowo-analogowa (VAS - ang. visual analogue scale) to odcinek linii
prostej o dlugosci 10 cm. OkreSlanie natezenia bolu przy pomocy tej skali polega na
zaznaczeniu przez badanego punktu na linii np. gdzie wartosci 0 przypisuje si¢ catkowity brak
bolu, a 10 najsilniejszy bol, jaki mozna sobie wyobrazi¢. Zaznaczonemu punktowi na calej
dhugosci skali odpowiada aktualne wyobrazone nasileniec dolegliwosci bolowych osoby
badanej. Osoba przeprowadzajgca badanie, przy uzyciu linijki, dokonuje pomiaru odcinka,
ktéry utworzony zostal przez punkty: 0 — poczatek skali i miejsce, w ktdrym postawiony
zostal przez pacjenta znacznik. Analogowa, wizualna skala oceny bolu jest wiarygodnym
narzgdziem umozliwiajacym okres$lenie nasilenia bolu. Cyklicznie powtarzane pomiary
intensywno$ci bolu za pomoca skali VAS umozliwiaja ocene skutecznosci leczenia
przeciwbolowego.

Skala graficzna opisowa, gdzie chory za pomoca odpowiednio dobranych obrazkow
przedstawia odczuwany w danej chwili bol, znajduje najczgséciej zastosowanie w badaniach
dzieci, poniewaz w latwy sposob daje mozliwos$¢ zobrazowania wystgpujacych doznan.

Kwestionariusz bolu McGilla (ang. McGill Pain Questionnaire) opracowany przez
kanadyjskiego psychologa Ronalda Melzacka (Melzack, 1997), w celu oceny ilosciowej
i jakosciowej doznan bolowych. Jest kwestionariuszem wielowymiarowym i pozwala na
okreslenie emocjonalnego aspektu doznan chorego, umozliwiajac cato$ciowg oceng jego
stanu z uwzglednieniem elementow funkcjonowania psychicznego. Jest to jeden z najczesciej
stosowanych kwestionariuszy w specjalistycznych poradniach leczenia bolu. Pozwala
réwniez nadzorowaé przebieg leczenia pacjenta z bolem przewlektym, wlacznie ze zmianami
emocjonalnymi. Kwestionariusz sktada si¢ z rysunku bolu, skali NRS oraz 78 przymiotnikow
odnoszacych sie do sensorycznego, emocjonalnego i poznawczego aspektu doznan bolowych,
podzielonych na 4 grupy, dotyczacych lokalizacji, charakteru, czgstotliwosci
1 natgzenia bolu. Osoba badana dokonuje wyboru stow, ktore w sposob najlepszy obrazuja
aktualne jej odczucie. Kwestionariusz McGilla definiuje osiem podstawowych typow bolu,
za pomocg stow opisowych: neuralgia po pétpascu, bole fantomowe po amputacji konczyny,
bol zeba, bole nowotworowe, niektore rodzaje bolow gltowy, bole artretyczne, porodowe
1 miesigczkowe. Polska wersje kwestionariusza bolu McGilla-Melzacka opracowatl Sedlak,
dzielac 78 stéw na 20 grup uwzgledniajacych 4 kategorie: sensoryczng (sila, dynamika

i jako$¢ bolu), emocjonalng, 0ogoélng i dodatkowg (mieszang) (Dobrogowski, 1996).
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W pismiennictwie opisane zostaly problemy i trudnosci w wykorzystaniu wymienionego
kwestionariusza. Ze wzgledu na brak ograniczen w zakresie iloSci wybieranych stow, pacjenci
moga dokonywaé¢ wyboru wigkszej ilosci okreslen dotyczacych ich dolegliwosci lub tez
ze wzgledu na trudno$ci ze zrozumieniem ich znaczenia, nie wybiera¢ ich wecale,
doprowadzajac tym samym do zafalszowania wynikow badan.

Skala stowna, numeryczna, graficzna oraz VAS wykorzystywane sa do oceny stopnia
natezenia bolu. Do najbardziej popularnych nalezy skala VAS, ktora posiadajac bezwzgledne
zero, umozliwia mierzenie ilosci cech wigkszych lub mniejszych w grupach poddanych
analizie. W stosunku do skal deskryptywnych minimalizuje wpltyw wczesniejszych
odpowiedzi respondentéw na pytania (efekt zapamigtywania). Ocena nat¢zenia cechy jest
maksymalnie zrelatywizowana w stosunku do subiektywnych odczu¢ respondenta (nie
narzuca wyboru miedzy sugerowanymi odpowiedziami). Wykorzystywana 11-stopniowa
skala NRS cechuje si¢ wystarczajagcym zroéznicowaniem udzielanych odpowiedzi.
Zastosowanie skali NRS wydaje si¢ by¢ u mlodziezy bardziej stuszne, poniewaz odniesienie
si¢ w tej grupie wiekowej do liczb jest tatwiejsze. Skala stowna z kolei nie daje dobrych
mozliwo$ci poréwnan statystycznych z innymi, poniewaz poszczegolne okreslenia moga by¢
réznie interpretowane i nie zawsze odpowiadaja tym, ktorymi chorzy opisuja swoje

dolegliwosci.
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2. Cel i zalozenia pracy

Objawy bolowe stanowig czesty element obrazu klinicznego depresji. W patogenezie
zaroOwno depresji 1 towarzyszacych jej objawow bolowych istotne znaczenie przypisuje si¢
zaburzeniom przekaznictwa w neuronach serotoninergicznych i noradrenergicznych, a takze
substancjom  neuropeptydowym. Zmniejszenie aktywnosci  wstepujacych  szlakow
serotoninergicznych (5HT) 1 noradrenergicznych (NA) jest prawdopodobnie przyczyng
objawow depresji. Zstepujace szlaki SHT i NA petnig istotng role w regulacji percepcji bolu

poprzez hamowanie przewodzenia impulsacji nocyceptywnej w rdzeniu przedtuzonym.

Badania bolu na modelach zwierzecych wskazuja, ze leki o selektywnym wptywie na
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, milnacipram) oraz selektywne
inhibitory wychwytu noradrenaliny sa skuteczniejsze od selektywnych inhibitorow wychwytu

zwrotnego serotoniny.

Na podstawie przeprowadzonych do tej pory badan nad wpltywem lekow o
podwojnym mechanizmie dzialania (wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipram) na objawy
bolowe w depresji wiadomo o ich korzystnym wplywie. Natomiast porownanie skutecznosci
lekéw o dzialaniu serotoninergicznym, noradrenergicznym 1 podwdjnym serotoninergicznym

1 noradrenergicznym nie byto jak dotad przedmiotem osobnych badan.

Celem pracy jest

1. Poroéwnanie wplywu escitalopramu (Selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
serotoniny) oraz nortryptyliny (trdjcyklicznego leku przeciwdepresyjnego o dzialaniu
noradrenergicznym) i wenlafaksyny (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego

noradrenaliny 1 serotoniny) na nasilenie objawdéw bolowych u chorych na depresje.

2. Ocena zalezno$ci migdzy wystepowaniem objawow bolowych w epizodzie depresji, a

efektem terapeutycznym badanych lekow.
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2.1. Hipotezy badawcze

1. Objawy bolowe wystepuja u znacznego odsetka chorych na depresje.

2. Wplyw  wenlafaksyny na objawy depresji  jest wigkszy w  poréwnaniu

z escitalopramem i nortryptyling.

3. Wptyw wenlafaksyny na objawy boélowe w depresji jest wigkszy w pordwnaniu
z escitalopramem 1 nortryptyling, a nortryptyliny w wiekszy w pordéwnaniu

z escitalopramem.

4. Wystepowanie objawdéw bolowych przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego
stanowi czynnik predykcyjny uzyskania gorszych efektow terapeutycznych po 8
tygodniach stosowania escitalopramu, nortryptyliny lub wenlafaksyny, wigze si¢ z

mniejszym prawdopodobienstwem uzyskania remisji po 8 tygodniach leczenia.
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3. Material i metoda

3.1. Osoby badane

W badaniu uczestniczyto 90 pacjentow (64 kobiety i 26 m¢zczyzn) z rozpoznaniem
epizodu depresji niepsychotycznej o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim w przebiegu
choroby afektywnej jednobiegunowej, w wieku 18-70 lat (srednia wieku 40,11 +/- 12,05).
Rozpoznanie ustalano wedtug kryteriow diagnostycznych DSM IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition. American Psychiatric Association; 1994) oraz
ICD-10 (The ICD — 10 Classification of Mental and Behavioural Disorders: Clinical
Descriptions and Diagnostic Guidelines. WHO, 1992). Weryfikacj¢ rozpoznania
przeprowadzono u kazdego z pacjentow przy uzyciu badania SCAN (Schemat Badania
Klinicznego w Neuropsychiatrii — Schedules for Human Assessment i Neuropsychiatry v.2.1,
WHO 1999).

Badaniami obj¢to 49 chorych z rozpoznanym pierwszym epizodem depresji (F32) oraz
41pacjentow z kolejnym epizodem depresji w wywiadzie, z czego 17 spekialo kryteria
zaburzen depresyjnych nawracajacych (F33). Rekrutacja objeci zostali pacjenci z Kliniki
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu oraz z Poradni Zdrowia Psychicznego na terenie
wojewodztwa wielkopolskiego.

Projekt badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Wszystkie osoby wyrazity swiadomg, pisemng zgod¢ na udziat
w badaniu.

Wszyscy pacjenci z grupy leczonej escitalopramem lub nortryptyling uczestniczyli
w  Badaniu = Farmakogenomicznym  Lekow  Przeciwdepresyjnych ~ (GENDEP),
wieloosrodkowym badaniu farmakogenetycznym, randomizowanym, ktérego celem byto
ustalenie klinicznych 1 genetycznych uwarunkowan zwigzanych z odpowiedzig terapeutyczng
i dziataniem niepozadanym lekéw przeciwdepresyjnych, 0 dziataniu serotoninergicznym
(escitalopram) i dziataniu noradrenergicznym (nortryptylina). Chorzy kwalifikowani do grupy
leczonej wenlafaksyng nie uczestniczyli w Badaniu GENDEP (Genome based Therapeutic
Drugs for Depression), ale spetniali takie same kryteria kwalifikujace do badania jak ci,

ktorzy leczeni byli escitalopramem i nortryptyling.
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3.1.1. Kryteria wlaczenia do badania
Ustalone zostaty nastgpujace kryteria wiaczenia:

1. Ukonczone 18 lat.
2. Zgoda na udziat w badaniu.

3. Obecnos¢ objawow epizodu depresji o nasileniu co najmniej 18 punktow w skali

depresji HAM-D i / lub MADRS.

3.1.2. Kryteria wykluczenia z badania
Do kryteriow wykluczenia nalezaty:

1. Cigza i okres karmienia.

2. Diagnoza zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

3. Schizofrenia u pacjenta lub jego krewnych | stopnia.

4. Obecnos¢ objawow psychotycznych.

5. Uzaleznienie od alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych.

5. Niestabilny stan somatyczny (ci¢zka choroba somatyczna przebiegajaca z bolem).

3.2. Ocena psychometryczna nasilenia depresji i bolu

Nasilenie depresji oceniano przy pomocy skali depresji Hamiltona (HAM-D)
(Hamilton 1960) oraz skali Montgomery-Asberg (MADRS) (Montgomery i Asberg, 1979),
a takze przy uzyciu skali samooceny depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI)
(Beck, 1961) przed rozpoczeciem leczenia (w dniu ,,0”) oraz w 14, 28, 42, 56 dniu badania.

Nasilenie dolegliwosci bolowych oraz ich lokalizacje przed rozpoczeciem leczenia
oraz w czasie zazywania leku przeciwdepresyjnego oceniano przy pomocy analogowej skali
nasilenia bolu (VAS). Skala ta jest powszechnie stosowanym narzedziem. Osoba proszona
byta o zaznaczenie nasilenia wystgpowania objawow zlokalizowanych w skali od 0 do 10 cm,
gdzie 0 oznaczalo brak bolu, a 10 najbardziej dotkliwy bol jaki mozna sobie wyobrazié
wystepujacy czasie ostatnich 24 godzin. W ten sposéb na osobnych skalach proszono
o zaznaczenie bolu w roznych czeSciach ciala (glowa, szyja, klatka piersiowa, brzuch,

konczyny gorne, konczyny dolne). Wyniki wszystkich dni tygodnia sumowano, dzielgc
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nastepnie przez 7 (wartosci $rednie z tygodnia). Obliczano takze liczbe objawdéw bolowych
zglaszanych przez chorego w ciggu tygodnia oraz liczbe dni w tygodniu, w ktérych badany

skarzyt si¢ na bol.

3.3. Sposob przeprowadzenia badania

Przed wlaczeniem do badania chorzy oceniani byli przy pomocy SCAN, nastepnie
metoda randomizacji (losowania dokonywano komputerowo) przydzielani byli do grupy
leczonej escitalopramem lub nortryptyling. Do grupy leczonej wenlafaksyng randomizacji
dokonano metodg losowania kopert. W kolejnych dniach 0, 14, 28, 42, 56 oceniano nasilenie
depresji przy pomocy skal BDI, HAM-D, MADRS oraz obecnos¢ i nasilenie bolu. Oceniajac
objawy bolowe brano pod uwagg ich lokalizacj¢ oraz nasilenie bolu w skali VAS.

Aby oceni¢ stopien uzyskanej w badaniu poprawy klinicznej, porownywano wyniki
uzyskane przed wiaczeniem leczenia (DO0), z kolejnymi wynikami otrzymanymi podczas

trwania badania.

3.4. Leczenie farmakologiczne

Do badania wybrano trzy leki przeciwdepresyjne o odmiennym mechanizmie
dziatania: escitalopram, nortryptyling i wenlafaksyne. Escitalopram jest wysoce selektywnym
inhibitorem transportera serotoniny bez wpltywu na wychwyt zwrotny noradrenaliny (Sanchez
i wsp 2003b). Nortryptylina jest trojpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, ktory
charakteryzuje si¢ zdecydowanie wigkszym (okoto 100 razy) powinowactwem do transportera
noradrenaliny niz serotoniny (Sanchez i Hyttel, 1999). Wenlafaksyna jest inhibitorem
wychwytu zwrotnego 5HT, w dawkach powyzej 150 mg na dobe, takze hamuje wychwyt
zwrotny NA (Harvey i wsp. 2000).

W dniu przystgpienia do badania pacjenci nie pobierali lekow przeciwdepresyjnych.
Od o0s6b przyjmujacych wczesniej fluoksetyng lub inhibitory monoaminooksydazy
wymagano dwutygodniowej przerwy (wash-out) w leczeniu, przed przystapieniem
do badania.

Escitalopram podawano w dawce poczatkowej 10 mg 1 w ciggu pierwszych 2 tygodni,

jezeli nie byto nasilonych dzialan ubocznych, dawke zwiekszano do 15 mg na dobg. Jezeli
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stan kliniczny pacjenta wymagat intensywnego leczenia dawke mozna byto zwigkszy¢ do 20
mg na dob¢ a w uzasadnionych klinicznie przypadkach do 30 mg na dobg.

Farmakoterapi¢ nortryptyling rozpoczynano od dawek 50 mg na dobe 1 zwigkszano
do dawki docelowej 100 mg na dobe w ciggu pierwszych 2 tygodni, jezeli nie obserwowano
niekorzystnych dziatan ubocznych dawka mogta by¢ dalej zwigkszona do 150 mg na dobe (do
200 mg, jezeli stan kliniczny pacjenta wymagat leczenia wyzsza dawka).

Leczenie wenlafaksyng XR rozpoczynano od dawki 75 mg na dobe¢ przez pierwsze
4 dni a nastepnie dawke zwiekszano do 150 mg na dob¢ z mozliwos$cig dalszego zwigkszenia
dawki do 225 mg na dob¢ po dwoch tygodniach leczenia. Dobor maksymalnej dawki
uzalezniano od stanu klinicznego pacjenta, (nasilenia depresji) oraz dziatan ubocznych
w czasie przyjmowania leku.

Pacjenci objeci badaniem nie stosowali zadnych innych lekéw psychotropowych w trakcie
jego trwania. Dopuszczalne bylo sporadyczne przyjmowanie lekow nasennych lub
przeciwbolowych (paracetamolu, ibuprofenu lub pyralginy). Kazdorazowo wymagano od

pacjenta odnotowania przyjecia takiego leku.

3.5. Ocena skutecznosci leczenia

Koncowe efekty leczenia oceniano na podstawie ogdlnie przyjetych kryteridéw: remise
zdefiniowano jako zmniejszenie nasilenia depresji wg skali Hamiltona ponizej 7 punktéw
(HAM-D < 7). Poprawe jako zmniejszenie nasilenia depresji o co najmniej 50%

w porownaniu z DO.
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3.6. Analiza statystyczna

Zebrane parametry poddano analizie statystycznej w celu wyznaczenia réznic w badanych
grupach, badz okreSlenia sity zalezno$ci pomiedzy badanymi cechami. Badane cechy
pochodzace ze skali interwalowej poréwnywano przy pomocy jednoczynnikowej analizy
wariancji. Zatozenie normalno$ci rozktadéw sprawdzano przy pomocy testu Shapiro-Wilka
natomiast jednorodnos$¢ wariancji sprawdzano testem Levene’a.

Do porownania dwoch grup w skali porzagdkowej wykorzystano test U Manna-Whitney’a.
Dla porownywania wiecej niz dwoch grup wykorzystano test Kruskala-Wallis’a dla
zmiennych niepowigzanych oraz test Friedmanna dla zmiennych powigzanych; w przypadku
uzyskania statystycznie istotnej réznicy badane grupy poddano dalszej analizie testami ,,post
hoc” (test Dunn’a) w celu wyznaczenia grup jednorodnych.

Badajac zaleznosci pomigdzy cechami okreslonymi w skali nominalnej wykorzystano test
niezaleznosci chi-kwadrat. W przypadku matych licznosci obserwowanych Iub licznosci
zerowej w jednej lub wiecej podgrup wykorzystano doktadny test Fishera dla tabel 2x2 lub
test Fishera-Freemana-Haltona dla tabel wigkszych niz 2x2.

Badanie =zalezno$ci pomiedzy badanymi cechami analizowano przy pomocy
wspoétczynnika korelacji rangowej Spearmana. Jego istotno$¢ sprawdzano przy pomocy testu
t-studenta.

Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotno$ci a=0,05. Obliczenia wykonano
przy pomocy pakietu statystycznego Statistica 10.0 firmy StatSoft lub programu StatXact 3.0

firmy Cytel Software Corporation.
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4. Wyniki badan

4.1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy

Do badania zakwalifikowano 90 os6b, z czego 30 badanych otrzymywato
escitalopram, 30 nortryptyling a kolejnych 30 wenlafaksyng. Z przedstawionych danych
wynika, ze w badaniu uczestniczylo wigcej kobiet (71%) niz mezczyzn. Odzwierciedla to
zjawisko czestszego wystepowanie depresji u kobiet (tab.2). Srednia wieku badanej grupy
wynosita 41 lat. Grupy statystycznie nie roznily si¢ wiekiem (tab.3).

TABELA 2. Charakterystyka demograficzna badanej grupy — ptec.

Kobiety Mezczyzni Razem
Ogdtem 64 (71,11%) 26 (28,88%) 90
Escitalopram 26 (86,66%) 4 (13,33%) 30
Nortryptylina 18 (60,0%) 12 (40,0%) 30
Wenlafaksyna 20 (66,6%) 10 (33,33%) 30

TABELA 3. Charakterystyka demograficzna badanej grupy — wiek.

;jrag;a Escitalopram Nortryptylina Wenlafaksyna Istotnos¢
N=90 N=30 N=30 N=30 Réznicy
Wiek | Srednia | Srednia Srednia Srednia
(lata) | +SD 43D Zakres +SD Zakres +3D Zakres | p
41,11
' 41,3 38,7 40,3
12,0 123 21-70 115 18-59 12.4 21-64 | NS

Analiza wariancji ANOVA
SD — odchylenie standardowe,
NS — réznica nieistotna statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 4. Charakterystyka kliniczna badanych (dtugos$¢ choroby, liczba przebytych

epizodéw depres;ji).

Cata grupa | Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna p
N=90 (L1) (L2) (L3)
(100%) N=30 N=30 N=30 L1vs L2
(100%) (100%) (100%) vs L3
o 4,27 4,23 4,11 4,47
Dhugos¢ choroby | gp's85 | sp53s | SD5,66 SD 6,65 NS
Liczba epizodéw 1,82 2,03 1,83 1,60 NS
SD 1,17 SD 1,18 SD 1,34 SD 0,96
Liczba chorych z 1 49 0 o o
epizodem (54,44%) 12 (40%) 18 (60%) 19 (63,33%) NS
Liczba chorych z 2 24 0 0 0
epizodami (26,66%) 11 (36,67%) 6 (20%) 7 (23,33%) NS
Liczbachorychz3 | ¢ s 6eony | 3(10%) | 2(6,67%) | 1(3,33%) NS
epizodami
Liczbachorychz4 | 2 7 2200y | 2 (6.67%) | 2(6,67%) | 3 (10%) NS
epizodami
Liczbachorych 25| 5 33300y | 2(6,67%) | 1(3.33%) 0 (0%) NS
epizodami
Liczba chorych z 6 0 0 0 0
epizodami 1(1,11%) 0 (0%) 1 (3,33%) 0 (0%) NS

Test Kruskala-Wallisa

NS roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)

Badane grupy chorych przed rozpoczeciem badania nie roéznity si¢ dtugoscig choroby

oraz iloscig przebytych epizodow depresji.
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TABELA 5. Nasilenie depresji wg skali depresji Hamiltona (HAM-D), skali depresji
Montgomery-Asberg (MADRS) oraz skali depresji Becka (BDI) w dniu 0.

Cata grupa | Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | P
N 90 (L2) (L2) (L3) L1vs
N=30 N= 30 N= 30 L2vs
L3
Srednia | 25,5 26,0 25,0 25,5
HAM-DO | +SD 4,4 4.8 6,8 4,3 NS
Medana | 25,0 27,0 23,0 25,0
Rozstep | 33,0 18,0 33,0 17,0
Srednia | 30,1 31,4 29,8 29,3
MADRS O | +SD 75 7,2 8,4 6,8 NS
Medana | 29,0 31,0 27,5 28,0
Rozstep | 34,0 27,0 34,0 26,0
Srednia | 31,5 32,9 29,9 31,3
BDIO +SD 9,8 9,6 10,6 9,8 NS
Medana | 32,0 33,0 28,0 31,5
Rozstep | 40,0 40,0 38,0 36,0

Test Kruskala-Wallisa

NS roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)

W  badanych grupach chorych leczonych escitalopramem, nortryptyling
1 wenlafaksyng nie stwierdzono rdéznic nasilenia depresji ocenianej przy pomocy
zastosowanych skal psychometrycznych w dniu rozpoczecia badania. Srednie nasilenie
depresji na poczatku badania w catej grupie wynosito 30,1 w skali Montgomery-Asberg
(MADRYS) i 25,5 w skali depresji Hamiltona (HAM-D). Szczegotowe dane przedstawiono w
tabeli powyze;j.
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4.2. Ocena objawow bolowych w dniu rozpoczecia badania

Wstepna ocena objawdw bolowych miata miejsce przed rozpoczgciem leczenia (DO).
Ich ogdlne nasilenie, a takze nasilenie w poszczegolnych czesciach ciata (glowa, szyja, klatka
piersiowa, brzuch, konczyny gorne i dolne) oceniane przy pomocy skali VAS nie rdznity si¢
w badanych grupach. Wsrod zgtaszanych objawoéw dominowaty skargi na bol gtowy, ktorych
nasilenie bylo wigksze, w poréwnaniu z bolem, ktéry dotyczyt innych czgsci ciata.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 6.

Oceniano takze liczbe objawdéw bolowych zglaszanych przez chorych (glowa,szyja
Klatka piersiowa, brzuch konczyny goérne i dolne), co daje mozliwos¢ zgloszenia
maksymalnie 6 objawow bolowych przez kazdg z badanch osob). Z przeprowadzonego
badania wynika, ze tylko 11% badanych w dniu 0 nie zglaszato skarg na bol. U pozostatych
wystepowat co najmniej 1 rodzaj bolu. Badane grupy chorych nie réznity si¢ pod wzgledem

liczby objawdéw bolowych w dniu przystapienia do badania.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 7.

Ocenie poddano takze odsetek chorych zgtaszajacych bol w poszczegdlnych czesciach
ciata oraz ilo$¢ dni w tygodniu poprzedzajacym badanie, w czasie ktorych badani odczuwali
bol. Z zestawienia wynika, ze chorzy najcze¢$ciej zglaszali bole glowy (bez bolu 28,88%
z bolem 71.12%). U 26,66% badanych bol glowy wystepowatl codziennie. Rzadziej bol
lokalizowano w klatce piersiowej (z bolem 26,67% bez bolu 73,33%), w okolicy brzucha
(z boélem 26,67% bez bolu 73,33%), w okolicy szyi (z bolem 23,34%, 76,66% bez bolu),
w konczynach dolnych (z bélem 15,66%, bez bolu 84,33%), w konczynach gérnych (z boélem
10%, bez bolu 90%). Czestos¢ wystepowania objawow bolowych (glowy, szyi, klatki
piersiowej, brzucha, konczyn goérnych, konczyn dolnych) nie réznita si¢ istotnie w zadnej

z badanych grup przed rozpoczgciem badania.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach 8 — 13.
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TABELA 6. Nasilenie bolu oceniane przy pomocy skali VAS w dniu przystapienia do

badania (DO).

Nasilenie bolu Cata grupa | Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
(L1) (L2) (L3) L1vs
N=90 N=30 N=30 N =30 L2 vs
L3

VAS Srednie | 5,46 6,68 4,56 5,69

calk. +SD 6,02 7,64 4,61 4,73
Mediana | 3,82 5,15 3,00 4,21 NS
Rozstep | 27,14 27,14 19,40 18,99

VAS Srednie | 2,71 3,12 1,69 3,33

glowa +SD 3,16 3,33 2,43 3,47
Mediana | 1,28 1,43 0,21 2,28 NS
Rozstep | 10,00 10,00 8,6 10,00

VAS Srednie | 0,95 0,88 0,21 1,75

szyja +SD 2,13 2,32 0,58 2,64
Mediana | 0,00 0,00 0,00 0,00 NS
Rozstep | 8,96 8,00 2,00 8,96

VAS Srednie | 0,86 1,09 0,79 0,69

klatka +SD 2,13 2,27 2,17 1,99
Mediana | 0,00 0,00 0,00 0,00 NS
Rozstep | 10,00 8,00 8,00 8,00

VAS Srednie | 0,63 0,96 0,32 0,60

brzuch +SD 1,49 1,87 0,79 1,59
Mediana | 0,00 0,00 0,00 0,00 NS
Rozstep | 8,00 8,00 3,34 7,00

VAS Srednie | 0,32 0,25 0,17 0,53

konczyny | £SD 1,28 1,27 0,91 1,59

gorne Mediana | 0,00 0,00 0,00 0,00 NS
Rozstep | 8,00 7,00 5,00 8,00

VAS Srednie | 0,53 0,49 0,53 0,57

konczyny | £SD 1,65 1,86 1,65 1,49

dolne Mediana | 0,00 0,00 0,00 0,00 NS
Rozstep | 10,00 7,00 7,00 10,00

Test Kruskala-Wallisa

NS réznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 7. Liczba objawoéw bolowych zglaszanych w dniu przystapienia do badania (DO).

Catkowita liczba | Cata grupa | Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
objawow bolowych (L1) (L2) (L3)

w DO N=90 N= 30 N =30 N =30 L1vs
L2 vs

(100%) (100%) (100%) (100%) L3

0 — bez bolu 10 (11,11%) | 5 (16,67%) 4 (13,33%) 1 (3,33%) NS

1 31 (34,44%) | 8 (26,67%) 10 (33,33%) | 13 (43,33%) NS

2 24 (26,66%) | 8 (26,67%) 8 (26,67%) 8 (26,67%) NS

3 20 (22,22%) | 6 (20,00%) 8 (26,67%) 6 (20,00%) NS

4 3 (3,33%) 2 (6,67%) 0 1 (3,33%) NS

5 1(1,11%) 1 (3,33%) 0 0 NS

6 1(1,11%) 0 0 1 (3,33%) NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 8. Czgstos¢ wystepowania bolow glowy w DO0. Pomiar dotyczyl wartosci
z tygodnia przed rozpoczgciem badania (0 — bark objawow bolowych, 1 — 7 liczba dni w
tygodniu z bélem).

Czestosé Cata grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania (L1) (L2) (L3)

bolow glowy w Do | N=90 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) |L1vs
L2 vs

L3

0 — bez bolu 26 (28,88%) 6 (20%) 10 (33,33%) | 10(33,33%) | NS

1 13 (14,44%) | 7 (23,33%) 4 (13,33%) 2 (6,67%) NS

2 7 (7,77%) 1 (3,33%) 3 (10%) 3 (10%) NS

3 7 (7,77%) 5 (16,67%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) NS

4 10 (11,11%) | 2 (6,67%) 5 (16,67%) 3 (10%) NS

5 2 (2,22%) 0 2 (6,67%) 0 NS

6 1(1,11%) 1 (3,33%) 0 0 NS

7 24 (26,66%) | 8(26,67%) | 5(16,67%) | 11(36,67%) | NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 9. Czgstos¢ wystepowania bolow szyi w DO0. Pomiar dotyczyt warto$ci

z tygodnia przed rozpoczgciem badania. (0-bark objawoéw bolowych, 1-7 liczba dni w

tygodniu z bélem).

Czgstosc¢ Catla grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania | N=90 (100%) | (L1) (L2) (L3)

b6low szyi w DO N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) |L1lvs
L2 vs

L3

0 — bez bolu 69 (76,66%) | 25(83,33%) | 25(83,33%) 19 (63,33%) | NS

1 1(1,11%) 0 0 1 (3,33%) NS

2 5 (5,55%) 1 (3,33%) 3 (10%) 1 (3,33%) NS

3 2 (2,22%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) 0 NS

4 0 0 0 0 NS

5 0 0 0 0 NS

6 0 0 0 0 NS

7 13 (14,44%) 3 (10%) 1 (3,33%) 9 (30%) NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 10. Czgsto$¢ wystepowania boléw w okolicy klatki piersiowej w DO. Pomiar

dotyczyt wartosci z tygodnia przed rozpoczgciem badania (0-bark objawow bolowych, 1-7

liczba dni w tygodniu z bélem).

Czgstosc¢ Catla grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania (L1) (L2) (L3)

bolow klatki | N=90 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | L1vs
piersiowej w DO L2 vs

L3

0 — bez bolu 66 (73,33%) | 21 (70,00%) 22 23 NS

1 6 (6,66%) 2 (6,67%) 4 0 NS

2 2 (2,22%) 1 (3,33%) 0 1 (3,33%) NS

3 4 (4,44%) 1 (3,33%) 2 (6,67%) 1 (3,33%) NS

4 1(1,11%) 0 0 1 (3,33%) NS

5 1(1,11%) 1 (3,33%) 0 0 NS

6 0 0 0 0 NS

7 10 (11,11%) | 4 (13,33%) 2 (6,67%) 4 (13,33%) | NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 11. Czgstos¢ wystgpowania bolow brzucha w DO0. Pomiar dotyczyl wartosci

z tygodnia przed rozpoczeciem badania (0-bark objawdw bolowych,1-7 liczba dni w tygodniu

z boélem).
Czgstosc¢ Cata grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania (L1) (L2) (L3)

b6low brzucha w | N=90(100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | L1vs
DO L2 vs

L3

0 — bez bolu 66 (73,33%) | 20 (66,67%) 21 (70%) 25 NS

1 5 (5,55%) 1 (3,33%) 4 (13,33%) 0 NS

2 4 (4,44%) 2 (6,67%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) NS

3 8 (8,88%) 5 (16,67%) 3 (10%) 0 NS

4 1(1,11%) 0 1 (3,33%) 0 NS

5 0 0 0 0 NS

6 0 0 0 0 NS

7 6 (6,66%) 2 (6,67%) 0 4(13,33%) | NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — rdznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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Tabela 12. Czgstos¢ wystepowania bolow w konczynach gornych w DO. Pomiar dotyczyt

wartos$ci z tygodnia przed rozpoczeciem badania (0 — bark objawow bolowych, 1 — 7 liczba

dni w tygodniu z bélem).

Czgstosc¢ Cala grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania (L1) (L2) (L3)
boloW W N=90 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | L1vs
konczynach L2 vs
gérnych w DO L3
0 — bez bolu 81 (90%) 28 (93,33%) | 28(93,33%) | 25(83,33%) | NS
1 3 (3,33%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) NS
2 1(1,11%) 0 0 1 (3,33%) NS
3 1(1,11%) 0 0 1 (3,33%) NS
4 0 0 0 0 NS
5 0 0 0 0 NS
6 0 0 0 0 NS
7 4 (4,44%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) 2 (6,67%) NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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Tabela 13. Czgstos¢ wystgpowania bolow w konczynach dolnych w DO. Pomiar dotyczyt

wartos$ci z tygodnia przed rozpoczeciem badania (0 — bark objawow bolowych, 1 — 7 liczba

dni w tygodniu z bélem).

Czestosé Cala grupa Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
wystepowania (L1) (L2) (L3)
boI6W W N=90 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) | N=30 (100%) |L1vs
konczynach L2 vs
dolnych w DO L3
0 — bez bolu 76 (84,44%) | 25 (83,33%) | 25(83,33%) | 26 (86,67%) NS
1 3 (3,33%) 2 (6,67%) 1 (3,33%) 0 NS
2 1(1,11%) 1 (3,33%) 0 0 NS
3 1(1,11%) 0 1 (3,33%) 0 NS
4 2 (2,22%) 1 (3,33%) 1 (3,33%) 0 NS
5 0 0 0 0 NS
6 0 0 0 0 NS
7 7 (7,77%) 1 (3,33%) 2 (6,67%) 4 (13,33%) NS

Test Kruskala-Wallisa

NS — roznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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4.3. Ocena wplywu czynnikow demograficznych i klinicznych na nasilenie

bolu

TABELA 14. Analiza korelacji migdzy nasileniem bolu w DO, a wiekiem, dlugosciag choroby,

ilo$cig przebytych epizodow depresji, dlugoscig aktualnego epizodu depresji.

Catla grupa Escitalopram Nortryptylina Wenlafaksyna
(N=90) (N=30) (N=30) (N=30)
R p R p R p R p
Para zmiennych Spearman Spearman Spearman Spearman
NB(DO0) & wiek
0,06 0,54 -0,04 0,82 -0,03 0,88 0,22 0,24
NB(DO) & diugos¢ 017 |011| 034 |006| -010 | o060 | 020 |027
choroby ’ ’ ’ ’ e ’ ’ ’
NB(DO0) & ilos¢
Y 0,10 0,37 0,26 0,16 0,12 0,53 0,10 0,60
epizodow
NB(DO0) & dtugosc¢
aktualnego epizodu -0,00 0,99 0,25 0,18 -0,04 0,82 0,09 0,63

Korelacja porzadku rang Spearmana

NB — nasilenie bolu w skali VAS (cm)

Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p < 0,05

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala korelacji miedzy nasileniem

objawéw bolowych w dniu rozpoczecia badania a wiekiem badanych, dlugoscig choroby,

iloscig przebytych epizodow depresji oraz dtugoscia aktualnego epizodu depres;ji.

64




TABELA 15. Poréwnanie nasilenia oraz liczby objawow bolowych ocenianych za pomoca
skali analogowej VAS (cm) w dniu wlaczenia do badania (DO0) i w dniu jego zakonczenia

(D56) u chorych z podziatem na pte¢.

Kobiety Mg¢zczyzni Z p
VAS DO 6,63SD 6,5 |[450SD4,19 | 1,25 | NS
VAS D56 0,38SD 1,0 |0,00 2,11 | <0,05
Liczba objawow 1,92SD1,21 |150SD 1,06 | 1,52 | NS
bolowych DO
Liczba objawow 0,16 SD 0,51 | 0,00 2,11 | <0,05
bolowych D56

Test U Manna-Whitneya

NS réznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)

Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy nasileniem bolu wg skali VAS w dniu 0 a plcia.
Nasilenie bolu nie réznito si¢ w dniu rozpoczgcia badania w grupach podzielonych
ze wzgledu na pte¢, natomiast r6znica ta jest istotna statystycznie w dniu zakonczenia
badania. Mezczyzni nie zglaszali dolegliwosci bolowych w dniu zakonczenia badania

niezaleznie od rodzaju przyjmowanego leku.
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TABELA 16. Analiza korelacji migdzy nasileniem bolu i iloscig objawdéw bolowych w DO
a nasileniem depresji w skalach depresji Becka (BDI), Hamiltona (HAM-D), Montgomery-
Asberg (MADRS).

Cata grupa Escitalopram Nortryptylina Wenlafaksyna
(N=90) (N=30) (N=30) (N=30)
R P R P R P R P
Para zmiennych Spearman Spearman Spearman Spearman
NB(D0) & BDI (D0) 0,16 0,14 0,27 0,19 0,01 0,96 0,12 0,52

NB(D0) &HAM D (D0) 0,15 0,16 0,18 0,34 0,18 0,34 -0,01 0,94

NB(D0) & MADRS(DO) 004 |069| 021 |026| 009 |062| -012 |052

IL(DO) & BDI (DO0) 0,10 0,35 0,25 0,17 -0,14 0,46 0,27 0,14

IL(D0) & HAM D (D0) 0,12 0,26 0,14 0,47 -0,01 0,98 0,18 0,33

IL(D0) & MADRS(DO) 0,05 0,60 0,07 0,73 0,01 0,98 0,12 0,51

Korelacja porzadku rang Spearmana
Oznaczone wsp. korelacji sg istotne z p < 0.05
IL — ilo$¢ objawow bolowych

NB — nasilenie bolu w skali VAS (cm)

Nie stwierdzono korelacji (dla calej badanej grupy oraz po podziale wg
przyjmowanego leku) pomigdzy nasileniem bolu w skali VAS a nasileniem depresji w skali
depresji Hamiltona (HAM-D), skali depresji Montgomery-Asberg (MADRS) oraz skali
depresji Becka (BDI) w dniu rozpoczecia badania. Nie wykazano tez korelacji pomigdzy
iloscig zglaszanych objawow bdlowych (bdle gltowy, szyi, klatki piersiowej, brzucha, bol
w konczynach gornych i dolnych) a nasileniem depresji skali depresji Hamiltona (HAM-D),
skali depresji Montgomery-Asberg (MADRS) oraz skali depresji Becka (BDI) w dniu

rozpoczg¢cia badania.
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4.4. Ocena nasilenia depresji

Ocena nasilenia depresji w grupie leczone] escitalopramem, nortryptyling

i wenlafaksyng w kolejnych tygodniach badania.

Nasilenie depresji w dniach od DO do D14 w badanych grupach nie réznito si¢. Od 4 tygodnia
(28 dzien badania) nasilenie depresji wg skali BDI bylo istotnie mniejsze (p=0,046) u chorych
leczonych wenlafaksyng w pordwnaniu z leczonymi escitalopramem. W 8 tygodniu (dzien
56) we wszystkich zastosowanych skalach nasilenie depresji w grupie leczonej wenlafaksyng
byto istotnie mniejsze niz w grupie leczonej escitalopramem. W grupie leczonej nortryptyling

wyniki byty gorsze we wszystkich skalach, ale roznica nie osiggneta istotnos$ci statystyczne;.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 17.

Poniewaz numerycznie nasilenie depresji w grupach leczonych badanymi lekami
w dniu O nieco roznito si¢, obliczono takze o ile punktdéw zmniejszato si¢ jej nasilenie
w kolejnych dniach badania w poréwnaniu z warto$ciami sprzed leczenia, a nast¢pnie

dokonano porownan miedzygrupowych rdznic.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze najwigksza redukcja objawoéw depresji migdzy
dniem 0, a dniem 56 badania nastapita w grupie leczonej wenlafaksyng wg skali HAM-D
(p=0,006) oraz BDI (p=0,022) w poréwnaniu z escitalopramem i nortryptyling. Nie
stwierdzono natomiast roznicy W redukcji nasilenia depresji pomigdzy escitalopramem

a nortryptyling.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 18.
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TABELA 17. Poroéwnanie nasilenia depresji ocenianego przy pomocy skali depresji
Hamiltona (HAM-D), skali depresji Montgomery-Asberg (MADRS) oraz skali depresji Becka
(BDI) w kolejnych dniach badania (D14, D28, D42 i D56) w grupie chorych leczonych

escitalopramem, nortryptyling 1 wenlafaksyna.

Escitalopram | Nortryptylina Wenlafaksyna | P
Nasilenie depresji (L1) (L2) (L3) L1vs
N=30 N=30 N=30 L2 vs
L3
Srednie (+SD) 26,0 (4,8) 25,0 (6,8) 255 (4,3)
HAM-D 0 Mediana 27,0 23,0 25,0 NS
Rozstep 18,0 33,0 17,0
Srednie (+SD) 31,4 (7,2) 298 (8,4) 29,3 (6,8)
MADRS 0 Mediana 31,0 27,5 28,0 NS
Rozstep 27,0 34,0 26,0
Srednie (+SD) 32,9 (9,6) 29,9 (10,6) 31,3  (9,8)
BDI O Mediana 33,0 28,0 315 NS
Rozstep 40,0 38,0 36,0
Srednie (+SD) 159 (7,3) 15,0 (7,2) 17,3 (5,9
HAM-D 14 Mediana 17,0 13,5 17,0 NS
Rozstep 25,0 29,0 26,0
Srednie (+SD) 20,9 (9,8) 19,1 (8,5 19,3 (6,3)
MADRS 14 Mediana 22,0 18,5 18,0 NS
Rozstep 36,0 34,0 27,0
Srednie (+SD) 23, (119 20,1 (12,0) 21,1 (8,4)
BDI 14 Mediana 22,0 18,0 20,0 NS
Rozstep 45,0 52,0 42,0
Srednie (+SD) 13,7 (7,0) 12,7 (9,0) 120 (4,5
HAM-D 28 Mediana 15,0 12,0 12,0 NS
Rozstep 27,0 35,0 19,0
Srednie (+SD) 16,6 (9,5) 15,0 (10,3) 129 (5,7)
MADRS 28 Mediana 18,5 14,5 115 NS
Rozstep 37,0 43,0 24,0
Srednie (+SD) 20,9 (11,9) a 16,8 (12,2) 146 (79b
BDI 28 Mediana 20,0 14,0 12,0 0,046
Rozstep 39,0 47,0 29,0
Srednie (+SD) 12,1 (7,4) 10,9 (9,0) 79 (43)
HAM-D 42 Mediana 12,0 9,5 7,5 NS
Rozstep 25,0 38,0 19,0
Srednie (+SD) 15,0 (9,8) 12,4 (9,7) 98 (50)
MADRS 42 Mediana 14,0 10,0 8,0 NS
Rozstep 37,0 45,0 23,0
Srednie (£SD) 18,6 (10.83)a 13,8 (11,2) 104 B1)b
BDI 42 Mediana 18,0 9,0 8,0 0,007
Rozstep 41,0 49,0 30,0
Srednie (£SD) 10,8 (6,2) a 10,4 (8,6) 6,3 (3,00 b
HAM-D 56 Mediana 10,0 9,5 6,0 0,014
Rozstep 25,0 38,0 10,0
Srednie (£SD) 125 (83)a 12,1 (9,1) 72 (33)b
MADRS 56 Mediana 10,0 10,0 7,0 0,018
Rozstep 31,0 45,0 14,0
Srednie (+SD) 16,13 (11,16) a 13,76 (11,37) 7,67 (71,2) b
BDI 56 Mediana 15,00 11,00 6,00 0,005
Rozstep 41,00 49,00 33,00

Test Kruskala-Wallisa
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TABELA 18. Porownanie réznic nasilenia depresji miedzy dniem 0 i kolejnymi dniami
badania (D14, D28, D42 i D56) w grupach leczonych escitalopramem, nortryptyling

I wenlafaksyna.

Zmiana nasilenia depresji Escitalopram Nortryptylina | Wenlafaksyna p
(L1) (L2) (L3) L1vs
N=30 N=30 N=30 L2 vs
L3
HAM-D 10,03 (6,9) 10,00 (6,8) 8,17 (4,3) NS
DO-D14 MADRS 10,50 (9,3) 10,70 (9,2) 9,97 (6,2) NS
Srednie
(=SD) BDI 9,83 (11,6) 9,73 (7,9) 10,23 (7,8) NS
HAM-D 12,27 (6,5) 12,30 (9,0) 13,50 (4,2) NS
D0-D28
$rednie MADRS 14,73 (9,2) 14,87 (9,0) 16,43 (6,2) NS
(=5D) BDI 12,00 (8,8) 13,10 (11,7) 16,77 (9,8 NS
HAM-D 13,90 (7,3) 14,10 (9,2) 17,60 (4,2) NS
D0-D42
$rednie MADRS 16,40 (9,7) 17,43 (8,9) 19,50 (6,1) NS
(=SD) BDI 14,27 (10,1) 16,07 (12,3) 20,93 (10,8) NS
HAM-D 15,20 (6,2) a 14,53 (8,5) a 19,20 (3,6) b 0,006
D0-D56
Srednie MADRS 18,72 (9,4) 17,73 (8,8) 22,10 (6,2) NS
(+SD)
BDI 16,73 (9,4) a 16,13 (13,0)a | 23,67 (11,1)b 0,022

Test Kruskala-Wallisa

NS — réznica statystycznie nieistotna (p > 0,05)
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TABELA 19. Liczba (%) badanych, ktorzy uzyskali poprawg w 8 tygodniu badania (D56).

Za poprawe przyjeto zmniejszenie o 50% wartosci punktow w skali HAM-D w 8 tygodniu
leczenia w stos. do dnia 0.

Bez poprawy Poprawa . &
CAMLD HAM-D p-wartosc
Esc&azlggram 10 (33,33%) 20 (66,67%)
Nortl\rlyf:)gt())/llna 12 (40%) 18 (60%) <0,0001
Wenlafaksyna 0
N 0 30 (100%)
ESC'I:Ia:'ggram 10 (33,33%) 20 (66,67%)
Nortryptylina 12 (40%) 18 (60%) .
N=30
Esc&azlggram 10 (33,33%) 20 (66,67%)
Wenlafaksyna 0 30 (100%) Hone
N=30 i
Nortr;iptyllna 12 (40%) 18 (60%)
N=30 0,0001
Wenlafaksyna 0 30 (100%) |
N=30 i

Test Fisher — Freeman’a — Halton’a

Poprawe kliniczng definiowang jako zmniejszenie nasilenia depresji wg skali HAM-D
0 50% po 8 tygodniach leczenia uzyskano u 20 (66,67%) pacjentow leczonych
escitalopramem, u 18 (60%) leczonych nortryptyling 1 30 (100%) leczonych wenlafaksyna.
Istotng statystycznie roznice w badanych grupach uzyskano pomig¢dzy wenlafaksyna
a escitalopramem (p = 0.0008) i wenlafaksyng a nortryptyling (p = 0.0001).
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TABELA 20. Liczba (%) badanych, ktorzy uzyskali remisj¢ w 56 dniu badania (8 tygodniu

badania). Za remisj¢ przyjeto wynik w skali HAM-D <7

Bez remisji Remisja ~wartodé
SAMLD HAM.D p-wartosc
ESC'I:Ia:'ggfam 20 (66,67%) 10 (33,33%)
Nortl\rlyf:)gt())/llna 16 (53,33%) 14 (46.67%) 0,0340
Wenll\laiglésy”a 10 (33,33%) 20 (66,67%)
Esmta_lopram 20 (66,67%) 10 (33,33%)
N=30 0,2918
Nortryptylina 16 0 9 |
NZ30 (53,33%) 14 (46.67%)
Esuta_lopram 20 (66,67%) 10 (33,33%)
N=30 0,0098
Wenlafaksyna 0 0 ’
N230 10 (33,33%) 20 (66,67%)
Nortryptylina 16 (53,33%) 14 (46.67%)
N=30 0,1180
Wenlafaksyna 0 0 ’
Nea 10 (33,33%) 20 (66,67%)

Remisje (wynik < 7 punktow w skali HAM-D) uzyskato 20 (66,67%) badanych
leczonych wenlafaksyng, 10 (33,33%) leczonych escitalopramem i 14 (46,67%) leczonych
nortryptyling.

Osoby leczone wenlafaksyng czesciej uzyskiwaty remisj¢ w pordwnaniu z grupa
leczong escitalopramem i nortryptyling, ale statystycznie istotna réznice uzyskano tylko

pomiedzy wenlafaksyng a escitalopramem (p = 0.0098).
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4.5. Ocena wplywu leczenia na nasilenie bolu

TABELA 21.

Nasilenie

bolu w grupie

leczonej

escitalopramem,

i wenlafaksyng w kolejnych dniach badania (D14, D28, D42 i D56).

nortryptyling

Nasilenie bolu Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna p
L1) (L2) (L3)
(NB) (L1 - < L1vs L2
N=30 N=30 N=30 Vs L3
Srednia (+SD) | 6,68 (7,64) | 4,56 (4,61) | 5,69 (4,73) NS
mediana 5,15 3,00 4,21
NBO | rozstep 27,14 19,40 18,99
Srednia (+SD) | 1,10 (1,70) [ 1,05(2,20) | 1,30 (1,92) NS
mediana 0,00 0,00 0,00
NB 14 | rozstep 8,00 10,67 11,50
Srednia (+SD) | 0,07 (1,90) | 0,41(2,19) | 0,87 (2,03) NS
mediana 0,00 0,00 0,00
NB28 | rozstep 7,20 10,57 7,86
Srednia (+SD) | 0,67 (1,80) [0,29(0,69) |0,41 (1,18) NS
mediana 0,00 0,00 0,00
NB 42 | rozstep 6,44 3,15 5,43
Srednia (+SD) | 0,76 (1,60) [ 0,29 (0,60) | 0,37 (1,14) NS
mediana 0,00 0,00 0,00
NBS6 | rozstep 6,42 2,14 5,41

Test Kruskala-Wallisa

NS — réznica statystycznie nieistotna p > 0,05

NB — nasilenie bolu w skali VAS (cm)

Wartosci $rednie nasilenia bolu w poréwnywanych grupach nie r6znity si¢. W zadnym

z badanych okreséw nie stwierdzono roznicy w nasileniu objawow bolowych pomiedzy
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badanymi lekami. Catkowity efekt leczenia bolu (p < 0,01) byt statystycznie istotny w kazdej
z badanych grup, co oznacza, ze w trakcie leczenia nastgpowalo istotne zmniejszenie
nasilenia bolu. Leczenie mialo pozytywny wplyw na zmniejszenie bolu niezaleznie
od przyjmowanego leku. W kazdej z grup objawy bolowe zmniejszaty sie istotnie
statystycznie w kolejnych dniach badania w poréwnaniu z dniem 0. Nie potwierdzono

natomiast istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie pomi¢dzy badanymi grupami.

Poréwnanie roznic nasilenia bolu ocenianego wg skali VAS miedzy dniem 0
i kolejnymi dniami badania (D14, D28, D42 i D56) w grupach leczonych escitalopramem,
nortryptyling i wenlafaksyng przedstawiono w tabeli 22.

TABELA 22. Analiza zmiany nasilenia bolu wg skali VAS w kolejnych dniach badania.

Escitalopram | Nortryptylina | Wenlafaksyna | p
(L1) N=30 | (L2) N=30 (L3) N=30 L1vs L2
vs L3

D0-D14 | 5,32 3,51 4,63 NS
p<0,01 p<0,01 p<0,01

D0-D28 | 5,71 4,15 6,03 NS
p<0,01 p<0,01 p<0,01

D0-D42 | 6,01 4,27 6,41 NS
p<0,01 p<0,01 p<0,01

D0-D56 | 6,24 4,39 6,60 NS
p<0,01 p<0,01 p<0,01

Test Kruskala-Wallisa

NS — rdéznica nieistotna statystycznie (p > 0,05)
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4.6. Ocena wplywu objawow bolowych na leczenie depresji

W celu oceny wptywu wystepowania objawow bolowych na skutecznos¢ leczenia depresji
porownano nasilenie bolu oraz ilos¢ objawdéw boélowych przed leczeniem w zalezno$ci od

uzyskania/ nie uzyskania poprawy i uzyskania/ nie uzyskania remisji w dniu 56.

TABELA 23. Por6wnanie nasilenia objawéw bdlowych ocenianych za pomoca skali
analogowej VAS (cm) w dniu wiaczenia do badania (D0O) u chorych bez poprawy,
z czeSciowa odpowiedzig i remisja w 56 dniu leczenia (D56). Skala depresji Hamiltona
(HAM-D).

Escitalopram Nortryptylina Wenlafaksyna
N=30 N=30 N=30
Nasilenie Nasilenie Nasilenie
Bolu (D0) Bolu (D0) Bolu (D0)
srednia | Z p srednia | Z p |drednia |Z p
+/- SD +/- SD +/- SD
Poprawa | 5,5 50 57
SD 6,0 -0,02 | 0,98 |SD6,0 0,22 | 0,82 | SD 4,7 0,00 | 1,00
Bez 7,9 3,4 0
poprawy | SD10,2 SD 3,3
Remisja | 3,7 3,0 54
SD 2,7 0,97 0,33 | SD 3,7 1,23 | 0,21 |SD 45 0,22 | 0,82
Brak 1,7 5,4 6,2
remisji SD 8,9 SD 5,9 SD 5,3

Test U Manna-Whitneya

Wyniki istotne statystycznie z p < 0,05

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy nasilenia bolu w dniu 0, w grupach
chorych, w ktorych uzyskano i nie uzyskano poprawy klinicznej w dniu 56, a takze w grupie

z remisjg 1 bez remisji w dniu 56 badania.

Zaobserwowa¢ mozna jedynie numerycznie mniejsze nasilenie bolu u chorych, ktorzy
uzyskali remisje po 8 tygodniach leczenia w poroéwnaniu z grupg, ktora remisji nie uzyskata.

Dla escitalopramu nasilenie bolu: (bez remisji/remisja) 7,7/3,7 cm. Dla nortryptyliny nasilenie
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bolu: (bez remisji/remisja) 5,4/3,0 cm. Dla wenlafaksyny nasilenie bolu: (bez remisji/remisja)
6,2/5,4.

Nasilenie bolu w grupie leczonej wenlafaksyng, ktora nie uzyskata poprawy wynosi 0

poniewaz wszyscy badani z tej grupy uzyskali poprawe (100%).

TABELA 24. Poréwnanie liczby objawdéw bolowych ocenianych za pomoca skali analogowe;j

VAS (cm) w dniu wlgczenia do badania (DO) u chorych bez poprawy,

z czeSciowg odpowiedzig i remisjg w 56 dniu leczenia (D56).
Skala depresji Hamiltona (HAM-D).

Escitalopram N=30 Nortryptylina N=30 Wenlafaksyna N=30
Ilos¢ z p Ilos¢ z p Ilos¢
objawow objawow objawow 4 p
bolowych bolowych bolowych
srednia DO srednia DO srednia DO
+/- SD +/- SD +/- SD
Poprawa
2,0 1,6 1,9
SD13 0,14 | 0,88 | SD 1,3 -0,50 | 0,61 |SD1,.2 0,00 |1,00
Bez 2,2 1,2 N=0
poprawy | SD 1,6 SD1,0
Remisja
1,8 1,4 1,9
SD 1,4 0,34 | 0,73|SD 1,2 031 |0,75 |[SD1,2 -0,84 10,40
Brak 2,1 1,6 15
remisji SD14 SD 1,3 SD 0,8

Test U Manna-Whitneya

Wyniki istotne statystycznie z p < 0,05

Nie stwierdzono statystycznie istotnej rdznicy ilosci objawow bolowych w dniu 0

w grupach chorych u ktérych uzyskano i nie uzyskano poprawy klinicznej w dniu 56, a takze

W grupie z remisja i bez remisji w dniu 56 badania.
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numerycznie mniejsze ilosci objawdéw boélowych u chorych z poprawa 1 remisja.
Dla Escitalopramu ilo§¢ objawéw bolowych: poprawa/remisja 2,0/1,8, Nortryptylina:
poprawa/remisja 1,6/1,4. W grupie leczonej wenlafaksyng wszyscy badaniu uzyskali poprawe

(bez poprawy N=0).

TABELA 25. Zalezno$¢ miedzy uzyskaniem remisji/poprawy klinicznej w D56

a wystepowaniem (+) oraz niewystepowaniem (-) objawoéw bolowych w dniu 0.

Escitalopram Nortryptylina Wenlafaksyna
N=30 N=30 N=30
+ - + - + -
Remisja
HAM-D <7 | 8 (35%) 2 (28,5%) |10 (41,5%) |4 (66,5%) |19 (68%) |1 (50%)
Bez remisji

HAM-D >7 | 15 (65%) |5 (71,5%) | 14 (58,5%) |2 (33,5%) |9 (32%) 1 (50%)

Chi”~2 Pearsona 0,93 Chi”2 Pearsona 1,46 Chi~2 Pearsona 0,27
p=0,76 p=0,23 p=0,60

Poprawa
HAM-D 17 (74%) | 3 (43%) 14 (58,5%) | 4 (66,5%) | 28 (100%) | 2 (100%)

Bez
poprawy 6 (26%) 4 (57%) 10 (41,5%) | 2(33,5%) |0 0
HAM-D

Chi”™2 Pearsona 2,33 Chi”2 Pearsona 0,20
p=0,13 p=0,65

Nie wykazano zwigzku pomiedzy wystgpowaniem/niewystepowaniem objawow
bolowych w dniu 0 a uzyskaniem remisji (HAM-D < 7) w dniu 56 w grupie leczonej
escitalopramem (Chi”2 Pearsona 0,93; df=1; p=0,76), nortryptyling (Chi*2 Pearsona 1,46;
dfl; p=0,23) i wenlafaksyng (Chi*2 Pearsona 0,27; df=1; p=0,60). Brak poprawy klinicznej
po 8 tygodniach leczenia, okre$lanej jako zmniejszenie nasilenia depresji o >50% punktow
w skali HAM-D nie wigzat si¢ z wystepowaniem objawow bolowych w dniu ,,0” w grupie
leczonej escitalopramem (Chi”2 Pearsona 2,33; p=0,13), nortryptyling (Chi"2 Pearsona 0,20
p=0,65) 1 wenlafaksyna (100% poprawy).
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TABELA 26. Analiza korelacji warto$ci zmian nasilenia bolu oraz depresji w kolejnych
dniach badania (D14, D28, D42 i D56) w stosunku do DO.

VAS VAS VAS VAS
D0-D14 D0-D28 D0-D42 | DO-D56
BECK Escitalopram 0,20
D0-D14 Nortryptylina -0,15
Wenlafaksyna -0,27
HAM-D Escitalopram 0,26
DO-D14 Nortryptylina 0,16
Wenlafaksyna | *-0,39
MADRS | Escitalopram *0,40
DO-D14 Nortryptylina 0,04
Wenlafaksyna | *-0,37
BECK Escitalopram 0,32
D0-D28 Nortryptylina -0,19
Wenlafaksyna 0,01
HAM-D Escitalopram 0,10
D0-D28 Nortryptylina 0,11
Wenlafaksyna -0,23
MADRS | Escitalopram 0,32
D0-D28 Nortryptylina -0,05
Wenlafaksyna -0,29
BECK Escitalopram 0,35
D0-D42 Nortryptylina -0,20
Wenlafaksyna -0,06
HAM-D Escitalopram 0,01
D0-D42 Nortryptylina 0,16
Wenlafaksyna -0,22
HAM-D Escitalopram 0,01
D0-D42 Nortryptylina 0,16
Wenlafaksyna -0,22
BECK Escitalopram 0,34
D0-D56 Nortryptylina -0,26
Wenlafaksyna -0,03
HAM-D Escitalopram 0,02
D0-D56 Nortryptylina 0,10
Wenlafaksyna -0,16
MADRS | Escitalopram -0,02
D0-D56 Nortryptylina -0,06
Wenlafaksyna -0,27

Korelacja porzadku rang Spearmana *Korelacje istotne statystycznie p < 0,05

Po 2 tygodniach leczenia (D0-D14) stwierdzono istotng statystycznie korelacj¢ ujemnag
pomiedzy zmianami nasilenia bolu a zmianami nasilenia depresji w skali depresji HAM-D

1 MADRS w grupie leczonej wenlafaksyna.
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W praktyce oznacza to, ze u pacjentdw z bardziej nasilong depresja w dniu wiaczenia
do badania (DO) mozna zaobserwowaé wigksza poprawe w zakresie nasilenia objawow
bolowych, juz po 2 tygodniach leczenia. W grupie pacjentow leczonych wenlafaksyng
poprawa w zakresie nasilenia bolu wyprzedzita poprawe w zakresie innych, przede wszystkim
emocjonalnych objawéw depresji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji dla D0-D28, D0-D42, DO-D56, co mozna
wytlumaczy¢ zbyt matg liczebnoscig badanych grup (w 56 dniu badania przewazajaca liczba

badanych nie zgtaszata zadnych dolegliwosci bolowych).
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5. Omowienie

Celem przeprowadzonego badania bylo porownanie wptywu escitalopramu (selektywnego
inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny), nortryptyliny (trdjpierScieniowego leku
przeciwdepresyjnego o dzialaniu noradrenergicznym) i wenlafaksyny (selektywnego
inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) na nasilenie objawdéw bolowych
u chorych na depresj¢. Oceniano takze rozpowszechnienie objawow bolowych 1 zaleznos$¢
miedzy ich wystepowaniem, a cechami demograficznymi (wiek, pte€) 1 klinicznymi (dlugos¢
choroby, liczba epizodéw chorobowych). Analizie poddano takze zalezno$¢ migdzy

wystepowaniem objawow bolowych, a efektem terapeutycznym badanych lekow.

5.1. Poréwnanie wplywu escitalopramu, nortryptyliny i wenlafaksyny na

nasilenie objawow depresji.

5.1.1. Hipoteza: Objawy bolowe wystepuja u znacznego odsetka chorych na depresje.

W badanej 90-osobowej grupie pacjentdw z rozpoznaniem pierwszorazowego epizodu
depresji lub depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, doznania bolowe
zglaszalo 89% chorych, a wigc wigkszo$¢ osob (tab.7). Pomimo, ze w badaniach
uczestniczyta stosunkowo nieliczna grupa chorych, sa one zgodne z doniesieniami innych
autorow. Podobne wyniki uzyskano w badaniu STAR*D, gdzie 80% badanych zgtaszato
skargi na objawy bolowe (Husain i wsp., 2007) oraz w badaniu FINDER, w ktorym na
3468 badanych z rozpoznang depresja, 3308 (95%) zglaszalo dolegliwosci bolowe
a 56,3% zglaszato bol o nasileniu umiarkowanym lub znacznym (Demyttenaere i wsp.,
2010).

Chorych badano pod katem wystepowania bolu glowy, szyi, klatki piersiowe;,
brzucha, konczyn gornych 1 dolnych. Stwierdzono, ze 34,5% badanej populacji zglaszato
skargi na 1 objaw bolowy, 26,7% na 2 objawy bolowe, 22% na 3 objawy bolowe, 3% na 4
objawy bolowe, 1% na 5 objawdéw bolowych 1 1% na 6 objawdw bolowych. Badane grupy
chorych leczonych escitalopramem, nortryptyling i wenlafaksyna nie réznity si¢ pod

wzgledem ilo$ci zglaszanych dolegliwosci bolowych w dniu rozpoczegcia badania (tab.7).
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Najczesciej badani zglaszali skargi na bole gtowy 71,12%, z czego 14,44% badanych
zglaszato bol glowy, ktory wystepowal z czgstos$cig raz w tygodniu, a 26,66% zglaszalo
codzienny bol glowy (tab.8). Znacznie rzadziej badani skarzyli si¢ na bol w obrebie klatki
piersiowej 26,67% (tab.10), brzucha 26,6% (tab.11), w obrebie szyi 23,34% (tab.9),
konczyn dolnych 15,56% (tab.13), konczyn goérnych 10% (tab.12).

Dla poréwnania Ohayon i Schatzberg ocenili, ze w populacji pacjentdOw z rozpoznang
depresja 43,4% zglasza przynajmniej jeden objaw bdlowy jak: bol glowy, bole plecow
bole stawow, bole konczyn, bole w jamie brzusznej, a 28,5% 2 objawy bolowe (Ohayon
i Schatzberg, 2003). W badaniu Agiiera-Ortiz bdle glowy dotyczyly 65,3% badanej
populacji 1 takze stanowily jedng z najczgéciej zglaszanych dolegliwosci bolowych

(Agiiera-Ortiz i wsp., 2011).

W przeprowadzonym badaniu poddano analizie zalezno$¢ pomigdzy nasileniem bolu

a czynnikami demograficznymi i klinicznymi depresji.
Nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy nasileniem bolu w skali VAS w dniu rozpoczecia
badania (D0) a wiekiem badanych, dlugoscig choroby, iloscig przebytych epizodéw
depresji oraz dlugoscig aktualnego epizodu depresji (tab.14). Nasilenie bolu wg skali VAS
w dniu O u kobiet i me¢zczyzn nie rdéznito si¢, natomiast réznica ta byla istotna
statystycznie w dniu zakonczenia badania (D56). M¢zczyzni nie zglaszali dolegliwosci
bolowych w dniu zakonczenia badania niezaleznie od rodzaju przyjmowanego leku
(tab.15).

W badaniu STAR*D wyodrebniono czynniki predykcyjne wigkszego nasilenia bolu
w depresji. Nalezaty do nich: pte¢ zenska, Hiszpanki lub rasy afroamerykanskiej, niskie
wyksztalcenie, brak pracy, brak ubezpieczenia. W tej grupie odsetek remisji i popraw byt
mniejszy podczas leczenia taka samg dawka leku przeciwdepresyjnego (citalopram) jak
pozostatych uczestnikow badania (Leuchter i wsp., 2010).

W innym badaniu wsrdd pacjentow z depresja 1 przewleklymi objawami bolowymi
wyodrebniono dodatkowe cechy epizodu depresji, ktére w grupie gorzej reagujacej
na leczenie przeciwdepresyjne byly bardziej nasilone. Nalezaty do nich: wysoki poziom
Igku, spetlnione kryteria dla towarzyszacych zaburzen lekowych, obecno$¢ cech

melancholii i depresji atypowej (Fava i wsp., 2004a; Novick i wsp., 2005).
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W badaniu FINDER autorzy, podczas 6 miesigcznej obserwacji chorych z depresja
i objawami bolowymi leczonych lekami przeciwdepresyjnymi z réznych grup podjeli
probe analizy czynnikow wplywajacych na subiektywne odczuwanie bélu w dniu
przystapienia do badania i po 6 miesigcach leczenia. Wigksze nasilenie depresji, wicksze
nasilenie ogdlnych objawdéw somatycznych towarzyszacych depresji, niskie wyksztatcenie,
brak zatrudnienia oraz wyzsze BMI obserwowano w grupie badanych, ktoérzy zglaszali
bardziej nasilone objawy bolowe (VAS > 30mm) w dniu przystgpienia do badnia.
Po 6 miesiecznej obserwacji wicksze nasileniem bolu w skali VAS wigzalo
si¢ z: wigkszym nasileniem bolu przed rozpoczgciem badania, obecno$cig somatycznych
objawow towarzyszacych depresji (bolowych i niebolowych), starszym wiekiem,
obecnoscig dodatkowych schorzen somatycznych, dtuzszym czasem trwania aktualnego
epizodu depresji, wigksza liczbg przebytych epizodow depresji, brakiem zatrudnienia.
Wigksze nasilenie depresji w dniu przystgpienia do badania i wyzszy poziom
wyksztatcenia byly zwigzane z mniejszym nasileniem bélu po 6 miesiecznym okresie

obserwacji (Demyttenaere i wsp., 2010).
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1.2. Hipoteza: Wplyw wenlafaksyny na objawy depresji jest wiekszy w poréownaniu

z escitalopramem i nortryptyling.

W  badanych grupach chorych leczonych escitalopramem, nortryptyling i
wenlafaksyng nie stwierdzono rdéznic nasilenia depresji ocenianej przy pomocy

zastosowanych skal psychometrycznych w dniu rozpoczecia badania (tab.17).

Natomiast w 28 dniu badania zaobserwowano istotng statystycznie (p=0,046) rdznice
w nasileniu depresji w skali BDI pomiedzy grupa leczong wenlafaksyng 14,6 (£7,9)

a escitalopramem 20,9 (£11,9).

W 8 tygodniu (56 dzien badania) nasilenie depresji u chorych leczonych wenlafaksyna
wynosito 6,3 (£3,0) w skali HAM-D, 7,2 (£3,3) w skali MADRS i 7,67 (+£7,2) w skali
BDI i byto istotnie mniejsze w poréwnaniu z grupg chorych leczonych escitalopramem
(p=0,005). W grupie leczonej nortryptyling nasilenie depresji ocenianej przy pomocy skali
HAM-D wynosito 10,4 (+8,6) a wigc bylo wicksze w poréwnaniu z wenlafaksyna, ale
roéznica nie osiaggneta istotnosci statystycznej. Podobnie dla skali MADRS 12,1 (£9,1)
i skali BDI 13,76 (+11,37) (p>0,05) (tab.17).

Pomimo odmiennego mechanizmu dzialania przeciwdepresyjnego escitalopram
1 nortryptylina w réwnym stopniu wptywaty na poprawe nasilenia objawdw depres;ji
w poszczegoélnych dniach badania (tab.17). W 8 tygodniu nasilenie objawow depresji

u chorych leczonych nortryptyling byto podobne jak w grupie leczonej escitalopramem.

Z uwagi na nieznaczne roznice nasilenia depresji w DO w badanych grupach,
analizowano takze réznice nasilenia depresji migdzy DO a kolejnymi dniami badania
(D14, D 28, D 42, D 56) w skali HAM-D, MADRS oraz BDI. Z przeprowadzonej analizy
wynika, ze najwigksza redukcja nasilenia objawoéw depresji migdzy dniem 0, a dniem 56
badania nastgpita w grupie leczonej wenlafaksyng wg skali HAM-D (p=0,006) oraz w
skali BDI (p=0,022) w porownaniu z grupa leczong escitalopramem i nortryptyling
(tab.18). Wskazuje to na szybsze ustgpowanie objawoéw depresji u chorych leczonych
wenlafaksyna.

Zmiana nasilenia depresji D0-D56 w grupie leczonej escitalopramem i nortryptyling nie

roznita sie. Oba leki okazaty sie jednakowo skuteczne w leczeniu depresji (tab.18).
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Po 8 tygodniach leczenia poprawe kliniczng, czyli zmniejszenie nasilenia depresji
0 >50% w stosunku do DO w skali HAM-D uzyskato 66,67% leczonych escitalopramem,
60% leczonych nortryptyling i wszyscy pacjenci (100%) ktorzy otrzymywali
wenlafaksyne (tab.19). Remisje (HAM-D < 7) w 56 dniu badania uzyskalo 33,33%
badanych leczonych escitalopramem, 46,67% leczonych nortryptyling i 66,67%
leczonych wenlafaksyng (tab.20). Odsetek remisji oraz chorych z poprawa roznit sig, tzn.
byt istotnie wigkszy w grupie leczonej wenlafaksyng. Uzyskane wyniki w grupie badane;j
potwierdzajg wczesniej opublikowane metaanalizy, ktorych wyniki sugeruja wigksza
skuteczno$¢ wenlafaksyny w porownaniu z SSRI w leczeniu depresji (Thase i wsp., 2001,
Smith i wsp., 2002; Rudolph 2002; Stahl i wsp., 2002; Nemeroff i wsp., 2003; Nemeroff,
2005).

Escitalopram i nortryptylina porownywalnie wplywaty na zmniejszenie nasilenia
depresji. Swiadczy o tym brak istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem odsetka
popraw i remisji w dniu zakonczenia badania (tab.19 i 20). Taki wynik jest zbiezny
z wynikiem uzyskanym po przeanalizowaniu catej populacji pacjentow uczestniczacych

w badaniu GENDEP (Uher i wsp., 2009).
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5.2. Porownanie wplywu badanych lekéw na nasilenie objawoéw bolowych

5.2.1 Hipoteza: Wplyw wenlafaksyny na objawy bolowe w depresji jest wiekszy
W porownaniu z escitalopramem i nortryptyling, a nortryptyliny wiekszy w poréwnaniu

z escitalopramem.

Badanie  potwierdzilo wplyw  zastosowanych lekéw na objawy bdlowe
w depresji. Catkowite nasilenie bolu wg skali VAS w grupach chorych leczonych
escitalopramem, nortryptyling i wenlafaksyna byto podobne w dniu rozpoczgcia badania
(D0). Obserwowane roznice miedzygrupowe nie byly istotne statystycznie. W kolejnych
dniach badania takze nie zanotowano istotnych réznic w nasileniu boélu pomiedzy grupami. W
56 dniu leczenia nasilenie bolu bylo mniejsze niz przed leczeniem
we wszystkich badanych grupach i wynosito odpowiednio: dla escitalopramu 6,68/0,76, dla
nortryptyliny 4,57/0,29, dla wenlafaksyny 6,79/0,37 (cm w skali VAS) (tab.21). Nie

stwierdzono jednak réznic nasilenia bolu w zaleznosci od zastosowanego leku.

Dodatkowo analizowano poprawe — zmniejszenie nasilenia bolu, czyli réznice migdzy
nasileniem boélu w dniu rozpoczecia badania a kolejnymi dniami badania (D 14, D 28,
D 42, D 56). Istotng statystycznie poprawe nasilenia bolu w skali VAS uzyskano juz po 2

tygodniach leczenia, niezaleznie od przyjmowanego leku (tab.22).

Wplyw lekow na nasilenie bolu (D0-D56) byt istotny statystycznie w kazdej grupie
(p < 0,001), co wskazuje, ze zarbwno escitalopram jak i nortryptylina i wenlafaksyna
wywierajg pozytywny wplyw na zmniejszenie nasilenia bolu. W badaniu uczestniczyli
pacjenci w stanie somatycznym wyréwnanym, ktorych skargi na objawy bolowe traktowano

jako objawy somatyczne depresji. Bl ulegt redukcji podobnie jak inne objawy depresji.

Uzyskane wyniki nie potwierdzily hipotezy, zakltadajacej wieksza skuteczno$é
wenlafaksyny, leku o podwojnym mechanizmie dziatania w leczeniu objawoéw bolowych
wynikajacych z depresji. Nie uzyskano rowniez potwierdzenia hipotezy, ze lek o dziataniu

noradrenergicznym (nortryptylina) jest skuteczniejszy niz lek o selektywnym dziataniu
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serotoninergicznym (escitalopram) w zmniejszeniu objawow bolowych u pacjentow
z depresja.

Nie jest do konca wyjasnione, czy w procesie antynocycepcji wazniejszg role mozna
przypisa¢ zstepujacym potaczeniom noradrenergicznym czy serotoninergicznym, czy tez
odgrywaja one rownorzedng role, a zarazem wywieraja wzajemnie dodatnie interakcje

w procesie hamowania w rogach tylnych rdzenia w zakresie wstepujacej impulsacji bolowe;.

Uwaza si¢, ze uktad noradrenergiczny moze petni¢ kluczowa role w kotroli bolu, gdyz
przekaznictwo noradrenergiczne zaangazowane jest we wszystkie aspekty boélu
od afektywnego przez sensoryczny, az po odpowiedZz motoryczng i autonomiczng na bol.
Wyniki badan eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzgcym modelu bdlu
potwierdzity nadrzgdng rolg zstepujacych potaczen noradrenergicznych (Suehiro i wsp., 2013;
Nakajima i wsp., 2012). Tapentadol, silne dziatanie przeciwbolowe zawdzigcza podwojnemu
mechanizmowi dziatania. Lek jest agonista receptora p opioidowego oraz inhibitorem
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (Hartrick i Rozek, 2011). Przeprowadzone do tej pory
badania na zwierzetach wykazaty, ze zastosowanie antagonistow o adrenoreceptoréw znosi
dziatanie przeciwbolowe antydepresantow (Gray i wsp., 1999; Mico i wsp., 1997; Schreiber i
wsp., 1999; Sierralta i wsp.1995). Luc Jasmin i wsp. w pracy zbiorczej poswigconej tej
tematyce, zwracaja uwage na ograniczona uzyteczno$¢ eksperymentalnych badan na modelu
zwierzecym w praktyce klinicznej, gdyz wigkszo§¢ z nich dokunuje pomiaréw bolu
bezposrednio po podaniu leku (Luc Jasmin 1 wsp., 2003). W jednym z badan
przeprowazonym na szczurach wykazano, ze podniesienie progu bolowego po 2 tygodniach
podawania antydepresantow nie miato zwigzku z przekaznictwem noradrenergicznym (Tura i
Tura, 1990). W wielu przeprowadzonych do tej pory badaniach klinicznych uzyskano
podobne wyniki, przemawiajagce za tym, ze nasilenie transmisji noradrenergicznej nie
przeklada si¢ bezposrednio na lepsze dziatanie przeciwbolowe leku. Przykladowo,
reboksetyna, selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego NA nie wykazuje lepszego dziatania
przeciwbdlowego w poroéwnaniu z innymi antydepresantami (Mattia i wsp.,2002). Bohn i
wsp., podali w watpliwos¢ role uktadu noradrenergicznego w procesie antynocycepcji na
podstawie przeprowadzonego badania eksperymentalnego na myszach, u ktérych badacze
stwierdzili prawidlowy prog bolu pomimo wrodzonego braku transportera NA (Bohn i wsp.
2000).

Wyniki przeprowadzonego badania, potwierdzily wczesniejsze przypuszczenia wielu

badaczy, ze leki przeciwdepresyjne zardwno te, ktore nasilajg transmisje serotoninergiczng
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jak 1 dzialajace noradrenergicznie wykazuja poréwnywalng skuteczno$¢ w leczeniu objawdéw
bolowych zwigzanych z depresja. Nakajima K i wsp. w przeprowadzonym badaniu
przedklinicznym zaobserwowali, ze  nasilenic  transmisji ~ noradrenergicznej
W rdzeniu krggowym mozna uzyskac¢ nie tylko po podaniu lekow z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny jakim jest np. maprotylina ale réwniez po
lekach z grupy SSRI np. paroksetynie (Nakajima i wsp., 2012). Istnieja dowody sugerujace,
ze paroksetyna wywiera pozytywny wplyw na leczenie objawow bolowych w réznych
stanach somatycznych przebiegajacych z depresjg i lekiem. Przypuszcza si¢, ze efekt
przeciwbolowy paroksetyny wynika z jej wysokiego powinowactwa do transportera
serotoniny i hamujacego wptywu w stosunku do transportera noradrenaliny (Masand i wsp.,
2006).

Escitalopram, najbardziej selektywny z grupy SSRI okazal si¢ skuteczniejszy od
placebo w leczeniu bolu w zaburzeniach somatyzacyjnych co sugeruje, ze wzmocnienie
przekaznictwa serotoninergicznego ma wptyw na zmniejszenia bolu (Muller w i wsp., 2008).
Ostatnio Mazza i wsp. przedstawili wyniki badan, w ktorych escitalopram
I duloksetyna wykazaty porownywalng skuteczno$¢ w leczeniu przewlektego bolu plecow.
Jednoczesnie autorzy podkreslili, Ze zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bélowych wynika

z bezposredniego dzialania analgetycznego zastosowanych lekow (Mazza i wsp., 2010).

Bioragc pod uwage wynik przeprowadzonego badania i wyniki wczesniejszych badan,
wydaje sie stuszne przyjecie hipotezy, ze leki przeciwdepresyjne dziatajg przeciwbolowo za
posrednictwem zlozonego mechanizmu, przy udziale wielu neuroprzekaznikéw: SHT, NA,
adenozyny, opioidow i tachykinin. Nie udato si¢ do tej pory zgromadzi¢ wystarczajacych
dowodow przemawiajacych za ewidentng przewaga ktoregos 2z  wymienionych

neuroprzekaznikéw w zakresie dziatania przeciwbolowego.
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5.3. Ocena zalezno$ci miedzy wystepowaniem objawéw bolowych, a efektem

terapeutycznym badanych lekow.

5.3.1. Hipoteza: Wystepowanie objawow bélowych przed rozpoczeciem leczenia
farmakologicznego stanowi czynnik predykcyjny uzyskania gorszych efektow
terapeutycznych po 8 tygodniach stosowania escitalopramu, nortryptyliny lub
wenlafaksyny, wiaze si¢ z mniejszym prawdopodobienstwem uzyskania remisji po 8

tygodniach leczenia.

Analizowano, czy nasilenie depresji w dniu zakonczenia badania (D56) wigzato si¢

z nasilenia objawow bolowych ocenianych przy pomocy VAS w dniu 0.

W tym celu porownywano nasilenie objawow bolowych (w dniu 0) u chorych,
u ktorych w dniu 56 uzyskano/nie uzyskano 50% zmniejszenie objawow depresji oraz

uzyskano/nie uzyskano remisje¢ zdefiniowang jako nasilenie depresji <7 wg skali Hamiltona.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze nasilenie bolu na poczatku leczenia nie ma

wplywu na ostateczny efekt terapii depresji (tab.23).

Zarowno uzyskanie poprawy jak 1 remisji depresji nie bylo zwigzane z liczba objawow

bolowych i nasileniem bolu na poczatku badania (tab.24).

Nie wykazano takze zwigzku pomigdzy samym wystepowaniem objawow bolowych
w dniu 0 a uzyskaniem remisji (HAM-D < 7) w dniu 56 w grupie leczonej escitalopramem,

nortryptyling i wenlafaksyna (tab.25).

Brak poprawy klinicznej po 8 tygodniach leczenia, okreslanej jako zmniejszenie nasilenia
depresji o > 50% punktow w skali HAM-D nie wigzal si¢ z wystepowaniem objawoOw
bolowych w dniu rozpoczecia badania (D0) w grupie leczonej escitalopramem, nortryptyling

1 wenlafaksyng.

Uzyskane wyniki nie potwierdzilty zaleznosci pomiedzy wigkszym nasileniem bdlu

I gorszym rokowaniem (efektem farmakoterapii) w depresji i pozostaja w sprzecznosci
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z doniesieniami wielu autorow, ktorzy obserwowali takg zalezno$¢ (Hui-chun i wsp., 2010;

Bair i wsp., 2004; Bair i wsp., 2003; Ohayon i Schatzberg, 2003).

Bair i wsp. (2004) przeprowadzili badanie, w ktorym uczestniczylo 573 pacjentow
z depresja leczonych SSRI (fluoksetyng, paroksetyna, sertraling). Po 3 miesigcach leczenia
pacjenci z przewlektymi dolegliwos$ciami bolowymi uzyskali znacznie gorsze wyniki leczenia
depresji. W innym badaniu Geerlings i wsp. (2002) poddajac 3 letniej obserwacji
porownawczej grupe 119 pacjentow z depresja i przewleklymi dolegliwosciami bolowymi
z grupa 102 pacjentow z depresja 1 bez towarzyszacych bolow wykazali, ze pacjenci
z towarzyszacymi objawami bolowymi znacznie wolniej reagowali na leczenie

przeciwdepresyjne.

Karp i wsp. (2005) na podstawie obserwacji 141 pacjentow z depresja (w przebiegu
nawracajgcych zaburzen depresyjnych) z towarzyszacymi objawami somatycznymi ocenili, ze
w grupie pacjentow z depresja i przewleklymi objawami bdélowymi czas potrzebny do

uzyskania remisji wydluza si¢ $rednio o 5 tygodni.

Mozna przypuszczaé, ze wplyw bolu na wyniki leczenia depresji jest ztozony,
a przedstawione w innych badaniach gorsze wyniki uzyskiwania remisji depresji
U pacjentow z towarzyszacym bolem najprawdopodobniej zwigzane sg z kumulacja réoznych

czynnikow: demograficznych, socjoekonomicznych 1 neurobiologicznych.

Badacze Leuchter i wsp. po przeanalizowaniu danych z badania STAR*D wyodrebnili
demograficzne i socjoekonomiczne czynniki ryzyka zwigzane z wigksza opornoscia
na leczenie depresji w grupie pacjentow z przewlekltymi objawami bolowymi. Kobiety, rasy
afroamerykanskiej  lub  Hiszpanki,  bezrobotne, @z  niskim  wyksztatlceniem,
nie posiadajgce ubezpieczenia, mezatki stanowity grupe, w ktorej nasilenie depresji przed
rozpoczeciem leczenia byto istotnie wigksze niz ws$rdd pozostatych badanych
oraz, w ktorej obecnos$¢ objawow bolowych wigzata si¢ z mniejszym prawdopodobienstwem
uzyskania remisji i poprawy depresji po zastosowanym leczeniu przeciwdepresyjnym
(Leuchter i wsp., 2010).

Mavandadi i wsp. (2007) wykazali, ze poprawa w trakcie leczenia depresji
ma zwigzek z nasileniem dolegliwosci bolowych, ale tylko wowczas, jezeli bol

ma bezposredni zwigzek z funkcjonowaniem w domu i w pracy.
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Lin 1 wsp. w 2006 badajac 1001 pacjentow z depresja i chorobami zapalnymi stawow,
uzyskali wyniki, wskazujace na poprawg objawdéw bolowych po leczeniu
przeciwdepresyjnym, ale tylko w grupie pacjentow z niewielkim nasileniem objawow
bolowych na poczatku leczenia. Badacze przypuszczaja, ze wysoki poziom bolu jest oporny
na leczenie przeciwdepresyjne i ma negatywny wptyw na uzyskanie remisji podczas leczenia

przeciwdepresyjnego.

Autorzy Demyttenaere i wsp. na podstawie uzyskanych wynikéw z badania FINDER poddali
analizie  wpltyw  dodatkowych  czynnikow  zwigzanych z  wystegpowaniem
i nasileniem objawdéw bolowych w depresji. Badanie wykazato, ze istotnym czynnikiem
predykcyjnym wigkszego nasilenia objawow bolowych niezaleznie od zastosowanego
leczenia przeciwdepresyjnego jest obecnos¢ innych somatycznych objawdéw wystepujacych
w zespole depresyjnym. Zdaniem badaczy nie ma prostej implikacji pomigdzy obecnoscig lub
brakiem objawow bolowych przed rozpoczeciem leczenia a ich wplywem na nasilenie

depresji przed czy po leczeniu przeciwdepresyjnym (Demyttenaere i wsp., 2010).

Nie bez znaczenia dla wyniku przeprowadzonego tutaj badania pozostaje krotki okres
obserwacji badanej grupy. Badania, w ktorych obserwowano gorsze wyniki po leczeniu
przeciwdepresyjnym w zakresie uzyskiwania poprawy czy remisji trwaty znacznie dtuzej, od
3 miesiecy (Bair i wsp., 2004) do 3 lat (Geerlings i wsp., 2002). W badanych trzech grupach,
chociaz nie wuzyskano wynikéw istotnych statystycznie, mozna zaobserwowac,
ze w 8 tygodniu badania, remisji nie uzyskato 65% pacjentow zglaszajacych objawy bolowe
w dniu przystgpienia do badania leczonych escitalopramem, 58,5% w grupie leczonej
nortryptyling i tylko 32% w grupie leczonej wenlafaksyng. Tylko w grupie leczonej
wenlafaksyng az 2/3 pacjentow (68%) z objawami bolowymi uzyskato remisje

w dniu zakonczenia badania.

Dalszej analizie poddano korelacj¢ wartoSci zmian nasilenia bolu oraz depresji
w kolejnych tygodniach badania w stosunku do DO (tab.26). Po 2 tygodniach leczenia (DO-
D14) stwierdzono korelacj¢ ujemng pomiedzy zmianami nasilenia bolu a zmianami nasilenia
depresji w skali depresji HAM-D 1 MADRS w grupie leczonej wenlafaksyna.
W praktyce oznacza to, Ze pacjenci, ktorzy mieli wicksza/mniejsza poprawe nasilenia
objawéw bolowych doznali mniejszej/wigkszej poprawy nastroju. Mozna powiedzied,
ze w pierwszych 2 tygodniach leczenia poprawa w zakresie nasilenia dolegliwosci bolowych

niejako wyprzedzita poprawg nastroju, czyli byla niezalezna od poprawy innych objawow
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depresji w grupie pacjentow, ktorzy uzyskali pozytywny efekt terapeutyczny na leczenie
wenlafaksyng. Obserwowane wczesniej subiektywne odczucie zmniejszenia bolu
W poréwnaniu z poprawg nastroju sugeruje wczesniejsze $swiadome odczuwanie poprawy
bolu niz zmiany nastroju. Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze zmniejszenie bolu
uzyskano w ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia wnlafaksyng, natomiast ztagodzenie
nasilenia depresji nastgpilo pozniej. Moze to sugerowaé, ze wplyw lekéw

przeciwdepresyjnych na bol 1 depresje jest czeSciowo niezalezny.

Obserwacja ta jest zgodna z wynikami badan Marangell i wsp. (2011), ktérzy badali
wplyw duloksetyny na objawy bdolowe i depresje u pacjentdow z podwdjnym rozpoznaniem
fibromialgii i cigzkiej depresji. Autorzy ocenili, ze 69% poprawy w zakresie dolegliwosci
bolowych bylo bezposrednim nastgpstwem leczenia, podczas gdy w 31% zmniejszenie bolu

byto bezposrednio zwigzane z poprawa nastroju.

We weczesniejszych pracach poswieconych duloksetynie Fava i wsp. (2004b) uzyskali
podobne wyniki. Badajac zalezno$¢ pomiedzy nasileniem objawdéw boélowych u chorych na
depresj¢ poddanych farmakoterapii duloksetyna zauwazyli, ze poprawa (zmniejszenie
nasilenia o 50%) objawow bolowych wystepuje juz w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia,
podczas gdy poprawa nastroju (zmniejszenie nasilenia depresji o 50%) nieco poznie;j.
Zdaniem badaczy taki wynik sugeruje niezalezny wpltyw leku na leczenie objawoéw bolowych

I depresji.
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5.4. Ograniczenia badania

Badanie ma kilka ograniczen, ktéore wplywaja na interpretacj¢ i1 generalizacje

wynikow.

Badanie bolu przy pomocy skali VAS ma swoje ograniczenia. Badanie bdlu jest
odczuciem niezwykle zlozonym i wymaga podania bardziej szczegdélowych informacji, niz
tylko lokalizacji i nasilenia bolu pomiedzy jego brakiem a najsilniejszym bolem jaki mozna
sobie wyobrazi¢. Jakkolwiek bol bedac z zatozenia odczuciem subiektywnym nie moze zostaé
przedstawiony obiektywnie przy pomocy zadnej ze skal, nawet tych wielowymiarowych,
ktore majg posta¢ kwestionariuszy. Stosowanie kwestionariuszy jest z kolei obarczone
dodatkowymi bledami zwigzanymi z indywidualnym rozumieniem przez pacjenta uzytych
w skali sformutowan. Bardziej uzyteczne do takiego badania bylyby instrumenty o wigkszej
czulosci, ktore bardziej kompletnie przedstawialyby natur¢ zglaszanych skarg bdélowych

uwzgledniajac czas trwania bolu, etiologie lub jej brak, historie leczenia.

Krotki czas obserwacji, ograniczony do 8 tygodni i w tym czasie wielu pacjentow nie
osiggneto remisji depres;ji, dluzszy okres badania mogtby pozwoli¢ na doktadniejsze zbadanie
zalezno$ci pomigdzy osiggni¢ciem remisji a nasileniem objawow bolowych. Nie mozna

wykluczy¢, ze wowczas uzyskano by réznice w badanych grupach.

Mata liczebno$¢ badanych grup jest istotnym ograniczeniem wiarygodno$ci tego
badania, pod katem przeprowadzonej bezposredniej analizy zwigzkow przyczynowych

miedzy wystepowaniem bolu a obecnoscig depres;ji.

W  przeprowadzonym  badaniu  zastosowano elastyczna  dawke  lekow
przeciwdepresyjnych, w zaleznosci od wynikéw leczenia przeciwdepresyjnego. Mozna
przypuszcza¢, ze wigksze dawki lekéw przeciwdepresyjnych miaty tez wplyw

na skuteczniejsze leczenie objawdw bolowych.
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5.5. Podsumowanie

Jak dotad nie przeprowadzono jeszcze badania, bezposrednio poroOwnujacego
skuteczno$¢ leczenia objawow bolowych u pacjentow z rozpoznang depresja,
z zastosowaniem leku z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrenaliny
I serotoniny, leku o dzialaniu noradrenergicznym i leku o dzialaniu serotoninergicznym.
Nadal nie jest jasne, czy pacjenci z depresjg i bolem uzyskujg gorsze wyniki leczenia
przeciwdepresyjnego.

W przeprowadzonym badaniu starano si¢ ustali¢ czy obecnos$¢ i stopien nasilenia bolu
w dniu 0 wigze si¢ z gorszg poprawag kliniczna podczas leczenia depresji. Uzyskane wyniki
nie potwierdzity wczesniejszych badan sugerujacych wigksza skuteczno§¢ SNRI w leczeniu
zespolow bolowych u pacjentéw z depresja. Jakkolwiek pacjenci leczeni wenlafaksyng
uzyskali lepsze wyniki leczenia depresji w pordwnaniu z escitalopramem i nortryptyling,
statystycznie czesciej uzyskiwali poprawe (skala HAM-D) i remisj¢ (skala MADRS)
w poroéwnaniu z badanymi leczonymi pozostatymi lekami, jednak nie miato to przetozenia
na lepsze dziatanie przeciwbdlowe w badanej populacji. Wpltyw lekéw na zmniejszenie bolu
byt niezalezny od nasilenia depresji w dniu 0. Wystepowanie objawow bolowych oraz ich
nasilenie nie wywieralo negatywnego wplywu na uzyskane wyniki leczenia depres;ji.
Poniewaz wynik ten pozostaje w sprzecznosci z wynikami wczes$niejszych badan nad
wpltywem objawow bolowych na leczenie depresji, wazne wydaje si¢ aby W przysztosci,
w dalszych badaniach, podda¢ doktadnej charakterystyce grupe pacjentow z depresja
i towarzyszacym jej bolem celem ustalenia czynnikow predykcyjnych poprawy klinicznej w

zwigzku z zastosowanym lekiem.
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6. WhniosKi

1. W przeprowadzonym badaniu dolegliwosci bolowe zglaszato 89% badanych
chorych na depresj¢ przed rozpoczeciem leczenia. Do najczestszych nalezaty

skargi na bole glowy (71,12%).

2. Badanie potwierdzito wigkszg skuteczno$§¢ wenlafaksyny w leczeniu objawdw
depresji w poréwnaniu z escitalopramem i nortryptyling. U chorych leczonych
wenlafaksyng obserwowano szybsze ustgpowanie objawow depresji, uzyskano

wiekszy odsetek popraw i remis;ji.

3. Uzyskane wyniki nie potwierdzily hipotezy zakltadajacej wigksza skuteczno$¢
wenlafaksyny w poréwnaniu z escitalopramem i nortrtyptyling w zmniejszeniu
objawow bolowych u pacjentéw z depresja. Leki te wywieraty podobny wptyw na

poprawe kliniczng nasilenia bolu u pacjentow z depresja.

4. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem objawdéw boélowych przed
rozpoczeciem leczenia farmakologicznego, a gorszym wynikiem terapii depresji

po 8 tygodniach stosowania escitalopramu, nortryptyliny lub wenlafaksyny.
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7. Streszczenie

Dane epidemiologiczne oraz przeprowadzone do tej pory badania Kliniczne
potwierdzajg czeste wystepowanie doznan bolowych o niewyjasnionej etiologii u chorych na

depres;je.

Celem przeprowadzonego badania bylo poréwnanie wplywu escitalopramu
(selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny), nortryptyliny
(trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego o dziataniu noradrenergicznym) i
wenlafaksyny (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) na
nasilenie objawow bolowych u chorych na depresj¢ oraz ocena zaleznosci migdzy

wystepowaniem objawow bolowych a efektem terapeutycznym badanych lekow.

W badaniu uczestniczyto 90 pacjentow, ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne ICD-10
i DSM-1V dla epizodu depresji umiarkowanego lub cig¢zkiego bez objawow psychotycznych
w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej. Rozpoznanie potwierdzono przy uzyciu

Schematu Badania Klinicznego w Neuropsychiatrii (SCAN).

Badanych kwalifikowano metoda randomizacji do grupy leczonej escitalopramem (n=30)
w dawce 10-30 mg/dobg, nortryptyling (n=30) w dawce 50-150 mg/dobe i wenlafaksyng
(n=30) w dawce 75-225 mg/dobe.

Pomiaru nasilenia depresji dokonano przy uzyciu standaryzowanych skal: Skali Depresji
Hamiltona (HAM-D), Skali Depresji Montgomery-Asberg (MADRS) oraz Skali Depresji
Becka (BDI) przed randomizacja (dzien 0) i w odstepach 2 tygodniowych, przez caty okres
badania tj. do 8 tygodnia. W dniu 0 nasilenie depresji wedtug skali HAMD, MADRS, i BDI

nie roéznito si¢ pomigdzy badanymi grupami.

Pomiaru nasilenia bolu dokonano przy uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS),
powszechnie wykorzystywanej w badaniach. Uczestnicy zostali poproszeni o oceng¢ nasilenia
bolu glowy, szyi, klatki piersiowej, brzucha oraz konczyn gérnych i dolnych kazdego dnia.
Na tej podstawie obliczono nastgpnie $rednie nasilenie bolu oraz ilo$¢ objawdéw bolowych w

tygodniu.

Dolegliwosci bolowe przed rozpoczeciem badania zglaszato 89% chorych na depresje,

sredni wynik VAS w grupie leczonej escitalopramem wynosit 5,6 (SD 6,5) w grupie
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przyjmujacej nortryptylinge — 4,32 (SD 5,09) i w wenlafaksyng 5,69 (SD 4,73).
Zaobserwowano znaczacy spadek catkowitego wyniku VAS w kolejnych tygodniach badania.

Nie zanotowano istotnej statystycznie réznicy w nasileniu bolu w kolejnych dniach badania
(D0,D14,D28, D42, D56) pomig¢dzy badanymi grupami. Grupy nie roznity si¢ pomiedzy soba

stopniem redukcji boélu w porownaniu do wartosci poczatkowe;.

Escitalopram, nortryptylina i wenlafaksyna znacznie zmniejszyty nasilenie depresji
w skali MADRS, HAMD i BDI w trakcie badania. Po 8 tygodniach leczenia (D56) poprawe
kliniczna, czyli zmniejszenie nasilenia depresji 0 >50% w stosunku do DO w skali HAM-D
uzyskato 66,67% leczonych escitalopramem, 60% leczonych nortryptyling i wszyscy pacjenci
(100%) ktorzy otrzymywali wenlafaksyne. Remisje (HAM-D < 7) w 56 dniu badania
uzyskato 33,33% badanych leczonych escitalopramem, 46,67% nortryptyling i 66,67%
leczonych wenlafaksyng. Odsetek remisji oraz chorych z poprawa rdznit sie, tzn. byt istotnie

wigkszy w grupie leczonej wenlafaksyna.

Brak poprawy klinicznej po 8 tygodniach leczenia (D56), okreslanej jako zmniejszenie
nasilenia depresji o > 50% punktow w skali HAM-D nie wigzal si¢ z wystepowaniem
objawow bolowych w dniu ,,0” w grupie leczonej escitalopramem oraz nortryptyling
1 wenlafaksyng. Nie wykazano takze zwigzku pomiedzy samym wystepowaniem objawoOw
bolowych w dniu 0, a uzyskaniem remisji (HAM-D < 7) w dniu 56 w grupie leczonej

escitalopramem i wenlafaksyna.

Wyniki przeprowadzonego badania sugeruja, ze badane leki miaty pordownywalny wplyw na

zmniejszenie nasilenia bolu.
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8. Summary

Epidemiological data and clinical experience indicate that a significant proportion
of patients with depression report unexplained painful physical symptoms not related to any
general medical condition.

The aim of this study was to compare the effect of escitalopram (selective serotonin
reuptake inhibitor), nortriptyline (tricyclic antidepressant inhibiting the noradrenaline
transporter) and venlafaxine (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor on painful physical
symptoms) in patients treated due to depressive episode. This study evaluated the relationship

between improvement in depression and presence of chronic pain symptoms.
Subjects

Study consisted of ninety patients with the diagnosis of moderate or severe episode
of unipolar major depression. All patients met both the ICD-10 and the DSM-IV criteria
of deprssion using the Schedules for Human Assessment in  Neuropsychiatry (SCAN).
All patients were randomly assigned to receive flexible dosage of nortriptyline (n=30)
a tricyclic antidepressant with inhibits reuptake of noradrenaline (50 — 150 mg daily)
or escitalopram (n=30) a selective inhibitor of the serotonin transporter (SSRI) (10 — 30 mg
daily), and venlafaxine (n=30) a selective inhibitor of serotonin and noradrenaline transporter
(SNRI) (75— 225mg) for 8 weeks.

Study design and methods

The severity of depression was measured using Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) and the self-report Beck Depression
Inventory (BDI) before randomization (week 0) and every second week (week 2 — week 8)
throughout the study. At day 0 severity of depression in the studied groups (escitalopram vs
nortryptyline vs venlafaxine) was much the same according HAMD, MADRS, and BDI.

The intensity of pain was measured with Visual Analog Scale (VAS) which has been used
in several studies looking at painful symptoms in depression. Participants were asked to
assess the severity of pain in head, neck, chest, abdomen and in extremities every day. During
consecutive visits, mean scores of VAS and number of painful symptoms were calculated.

In case of multiple pains VAS scores referring to particular body parts were added up.
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A significant proportion of patients (89%) included at the screening visit reported at least one
painful symptom. At this point of the study, mean VAS score in escitalopram group was 5,6
(SD 6,5) in nortryptyline group 4,32 (SD 5,09) and in venlafaxine 5,69 (SD 4,73). Significant
decrease of total VAS score in consecutive time points of study was observed. All three
studied groups did not differ in degree of pain reduction at weeks 2, 4, 6 and 8 in comparison
to baseline value. Escitalopram, nortryptyline and venlafaxine significantly diminished
severity of depression scores measured by HAMD, MADRS and BDI throughout the study.
We found a significant differences between venlafaxine and escitalopram/nortryptyline
groups when reduction of symptoms severity was compared in 8 week of the study to baseline
values. At week 8, 100% of patients from venlafaxine group, 66,67% of patients from
escitalopram group and 60% treated with nortryptyline met criteria of clinical response.
Remission was found in 33,33% from escitalopram, 46,67% from nortryptyline and 66,67%

treated with wenlafaxine.

Intensity of pain as assessed with VAS at week 0 for whole sample did not differ in patients
with and without clinical improvement or remission at week 8. Similarly, number of painful

symptoms at week 0 did not determined quality of response as assessed at week 8.

Our findings suggest that all three drugs had a comparable effect on reduction of severity

of pain throughout the study.
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10. Zalaczniki
10.1. Zgoda Komisji Bioetycznej

/ UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Adres :
ul. Fredry 10 tel. (+48 61) 854-62-51, 854-60-60
61-701 Poznan fax. (+48 61) 854-61-07

www.bioetyka.amp.edu.pl

Uchwata nr 782/07

Na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996r. o zawodsie lekarza i lekar=a dentysty (tj. Dz.U.z 2002r. Nr 21, poz.204 ze zm.);

Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej = dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegélowych zasad powolywania i finansowania

oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (D=.U. Nr 47, poz.480 ); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 marca 2005r. w sprawie

szczegblowych wymagari Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz.U. Nr 57, poz. 500); Ustawy = dnia 6 wrzesnia 2001r. Prawo Jarmaceutyczne (1.

Dz.U. 2 2004r. Nr 53, poz. 533 ze zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia = dnia 3 stycznia 2007r. w sprawie wzoru wniosku o rozpoczecie

badania klinicznego produktu leczniczego oraz o wydanie przez komisje bioetyczng opinii o badaniu klinicznym produktu leczniczego,
; n

7

kierujqc sie Z Pr g0 Prowadzenia Badar: Klinicznych — GCP — opracowanymi w oparciu o Deklaracje Helsirnskq.

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 06 wrzesnia 2007 r.
rozpatrzyta wniosek, ktory przedstawil Pan:
dr hab. Jan Jaracz
w sprawie prowadzenia badan w

Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu

Czlonkowie zespotu
badawczego: lek. med. Karolina Gattner

Temat ‘
badari: "Wplyw escitalopramu, nortryptyliny i wenlafaksyny na

‘objawy bolowe w depresji.”

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badar

Przewodni

Prof. dr hab/ med-Zygmunt Przybylski
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10.2. Formularz zgody na udzial w badaniu

Tytul badania: ,,Wpltyw escitalopramu, nortryptyliny i wenlafaksyny na objawy bolowe

w depresji ,,
INFORMACJA DLA BADANEGO:

Dolegliwosci bolowe o niewyjasnionej etiologii wystepuja u wigkszosci pacjentow

z rozpoznang depresja i nalezg do grupy objawow somatycznych tej choroby.

Depresja i bol maja wspolne mechanizmy neuroprzekaznikowe. Za podstawowe objawy
depresji w tym takze za objawy somatyczne takie jak bol, odpowiedzialny jest niedobor

czynno$ciowy w zakresie przekaznictwa serotoninergicznego i noradrenergicznego.

Celem niniejszego badania jest ocena przeciwbolowego  dziatania lekow
przeciwdepresyjnych: escitalopramu  (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
serotoniny), nortryptyliny (trojcyklicznego leku przeciwdepresyjnego o dziataniu
noradrenergicznym) i wenlafaksyny (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny) na nasilenie objawow bolowych u chorych na depresje oraz ocena
zaleznosci miedzy wystepowaniem objawow bolowych, a efektem terapeutycznym badanych

lekow.
PYTANIA:

Jezeli masz pytania zwigzane z badaniem i swoim uczestnictwem w nim, skontaktuj si¢

z lekarzem prowadzacym: Karolina Gattner tel: 603 999 607

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i1 celem badan oraz wyjasnieniem wszystkich jego aspektow

przez lekarza wyrazam zgode¢ na udziat w tym badaniu.
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10.3. Skala depresji Becka (BDI)

Imi¢ 1 nazwisko Data

SKALA DEPRESJI BECKA
Ocena dotyczy:

a) ostatniej doby

b) minionego tygodnia

¢) minionego miesigca

0. Nie jestem smutny ani przygnebiony
1. Odczuwam czgsto smutek, przygnebienie
2. Przezywam stale smutek, przygnebienie i nie mogg si¢ uwolni¢ od tych przezy¢

3. Jestem stale tak smutny i nieszczg¢$liwy, ze jest to nie do wytrzymania

0. Nie przejmuje si¢ zbytnio przysztoscia
1. Czesto martwie si¢ o przyszto$¢
2. Obawiam sig¢, ze w przyszto$ci nic dobrego na mnie nie czeka

3. Czuje, ze przysztosc¢ jest beznadziejna 1 nic tego nie zmieni.

0. Sadzg, Ze nie popetniam wigkszych zaniedban
1. Sadze, ze czyni¢ wigcej zaniedban niz inni
2. Kiedy spogladam na to, co robitem, widz¢ mnostwo btedoéw 1 zaniedban

3. Jestem zupelnie niewydolny i wszystko robig zle

0. To co robi¢ sprawia mi przyjemnos¢
1. Nie cieszy mnie to co robi¢
2. Nic mi teraz nie daje prawdziwego zadowolenia

3. Nie potrafie przezywac¢ zadowolenia 1 przyjemnosci; wszystko mnie nuzy
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0. Nie czuje si¢ winnym ani wobec siebie, ani wobec innych
1. Do$¢ czesto miewam wyrzuty sumienia
2. Czesto czuje, ze zawinilem

3. Stale czuje si¢ winnym

0. Sadzg, ze nie zastuguje na kare
1. Sadzg, ze zastuguje na kare

2. Spodziewam si¢ ukarania

(98]

. Wiem, zZe jestem karany (lub ukarany)

. Jestem z siebie zadowolony
. Nie jestem z siebie zadowolony

. Czuje do siebie nieched

T R =

. Nienawidzg siebie

. Nie czuje si¢ gorszy od innych ludzi
. Zarzucam sobie, ze jestem nieudolny i popelniam bledy

. Stale potepiam siebie za popetnione btedy

S =T

. Winig siebie za wszystko zlo, ktore istnieje

0. Nie mysle o odebraniu sobie zycia
1. Mysle o samobdjstwie — ale nie mégtbym tego dokonaé
2. Pragng¢ odebrac sobie zycie

3. Popetni¢ samobojstwo, jak bedzie odpowiednia sposobnos¢

10.
0. Nie ptacze cze¢sciej niz zwykle

1. Placze cze¢sciej niz dawniej

129



2. Ciagle chce mi si¢ ptakac

3. Chciatbym ptakaé, lecz nie jestem w stanie

11.

0. Nie jestem bardziej podenerwowany niz zwykle
1. Jestem bardziej nerwowy i przykry niz dawniej
2. Jestem stale zdenerwowany lub rozdrazniony

3. Wszystko, co dawniej mnie draznito, stalo si¢ obojetne

12.

0. Ludzie interesuja mnie jak dawniej

1. Interesuje¢ si¢ ludZmi mniej niz dawniej

2. Utracitem wigkszos$¢ zainteresowan innymi ludzmi

3. Utracitem wszelkie zainteresowania innymi ludzmi

13.

0. Decyzje podejmuje¢ tatwo, tak jak dawniej

1. Czgsciej niz kiedy$ odwlekam podjecie decyzji
2. Mam duzo trudnosci z podjgciem decyzji

3. Nie jestem w stanie podjac¢ zadnej decyzji

14,

0. Sadze, ze wygladam nie gorzej niz dawniej

1. Martwig si¢ tym, ze wygladam staro i nieatrakcyjnie
2. Czuje, wygladam coraz gorzej

3. Jestem przekonany, ze wygladam okropnie 1 odpychajaco

15.

0. Moge pracowac tak jak dawniej

1. Z trudem rozpoczynam kazdg czynnos$¢

2. Z wielkim wysitkiem zmuszam si¢ do zrobienia czegokolwiek

3. Nie jestem w stanie nic robi¢
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16.

0. Sypiam dobrze, jak zwykle

1. Sypiam gorzej niz dawnie;j

2. Rano budze si¢ 1-2 godzin za wczesnie 1 trudno jest mi ponownie usngé

3. Budzg sig¢ kilka godzin wcze$niej 1 nie moge usngé

17.

0. Nie mecze si¢ bardziej niz dawniej

1. Megczg si¢ znacznie tatwiej niz poprzednio
2. Mgczg si¢ wszystkim, co robi¢

3. Jestem zbyt zmgczony, aby cokolwiek robi¢

18.

0. Mam apetyt nie gorszy niz dawniej
1. Mam troch¢ gorszy apetyt

2. Apetyt mam wyraznie gorszy

3. Nie mam w ogdle apetytu

19A

0. Nie trace na wadze ciata (w okresie ostatniego miesigca)
1. Stracitem na wadze wigcej niz 2 kg

2. Stracilem na wadze wigcej niz 4 kg

3. Stracilem na wadze wigcej niz 6 kg

19B

Jadam specjalnie mniej, aby straci¢ na wadze
Tak [] Nie [J

20.

0. Nie martwi¢ si¢ o swoje zdrowie bardziej niz zawsze
1. Martwie si¢ swoimi dolegliwo$ciami, mam rozstrdj zotadka, zaparcia, bole
2. Stan mego zdrowia bardzo mnie martwi, czesto o tym mysle

3. Tak bardzo martwig¢ si¢ o swoje zdrowie, ze nie mogg o niczym innym mysle¢
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21.

0. Moje zainteresowania seksualne nie ulegly zmianom
1. Jestem mniej zainteresowany sprawami ptci (seksu)
2. Problemy piciowe wyraznie mniej mnie nie interesuja

3. Utracitem wszelkie zainteresowanie sprawami seksu

SUMA PUNKTOW:

132



10.4. Skala depresji Hamiltona (HAM-D)

1. Nastroj depresyjny

0 = nie stwierdza si¢

1 = ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

2 =ujawnia depresj¢ spontanicznie

3 = stwierdza si¢ niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, ptacz)

4 = depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalng i niewerbalng
2. Poczucie winy

0 = nie stwierdza si¢

1 = poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie

2 =rozwazania o winie, blgdach popetnionych w przesztosci

3 = przekonanie, ze obecna choroba jest karg, urojenie winy

4 = omamy stuchowe o tre$ci oskarzajacej pacjenta, denuncjujacej

3. Zniechecenie do zycia, mysli, tendencje samobdjcze

0 = nie stwierdza si¢

1 = poczucie, zZe nie warto zy¢

2 = pragnienie (zyczenie) $Smierci, np. droga naturalng

3 = mysli o samobojstwie, zamiary

4 = proby samobdjcze (bra¢ pod uwage jedynie powazne)

4. Zaburzenia zasypiania

0 = nie stwierdza si¢

1 = sporadyczne trudno$ci z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)
2 = czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem

5. Sen plytki, przerywany

0 = nie stwierdza si¢

1 = plytki, niespokojny sen

2 = budzenie si¢ w nocy, opuszczanie 10zka (nie ocenia¢ budzenia si¢ w zwigzku
z potrzebami fizjologicznymi)

6. Wczesne budzenie si¢

0 = nie stwierdza si¢

1 = budzenie si¢ nad ranem i ponowne zasypianie
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2 = budzenie si¢ zbyt wczesne z niemozno$cig ponownego usniecia

7. Aktywnos¢ zlozona, praca

0 = nie stwierdza si¢ zaburzen aktywnoS$ci

1 = poczucie obnizonej wydolnosci, nieche¢ do podejmowania aktywnosci
ztozone;j

2 = utrata zainteresowan i checi do dziatania, wykonywania pracy, hobby

3 = zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnos$¢ ztozong (praca,
rozrywki, hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje si¢ aktywnoscig ztozong
ponizej 3 godzin dziennie

4 = niezdolno$¢ do pracy, przerwa w pracy, w oddziale brak przejawow
spontanicznej aktywnosci

8. Spowolnienie, zahamowanie

(myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, obnizenie aktywnosci
ruchowej w czasie badania)

0 = nie stwierdza si¢

1 = nieznaczne

2 = wyrazne spowolnienie

3 = na skutek zahamowania — trudnosci w przeprowadzeniu badania

4 = ostlupienie

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe

0 = nie stwierdza si¢

1 = zaznaczony niepokdj manipulacyjny

2 = wyrazny niepokoj manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie si¢ wtosami
3 = niepokdj ruchowy, niemozno$¢ przebywania w jednym miejscu

4 = podniecenie ruchowe, wykrecanie rak, obgryzanie paznokci, wyrywanie
wlosow, przygryzanie warg

10. Lek — objawy depresyjne

0 = nie stwierdza si¢

1 = subiektywne: napigcie, rozdraznienie

2 = martwienie si¢ drobiazgami

3 = cechy lgku w wyrazie twarzy 1 w wypowiedziach

4 = Iek 1 objawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta
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11. Lek — objawy somatyczne

(oceniaé: sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdecia, palpitacje, objawy
hiperwentylacji, pocenie si¢, czeste oddawanie moczu, zawroty glowy, nieostre
widzenie)

0 = nie stwierdza si¢

1 = fagodne (nieznacznie) nasilone

2 = umiarkowanie nasilone

3 = znaczne (ci¢zkie) nasilenie

4 = nasilenie bardzo duze, dominuje

12. Przewéd pokarmowy, brak apetytu, zaparcia

0 = nie stwierdza si¢

1 = brak apetytu, ale pokarmy spozywa bez pomocy personelu

2 = jada mato, pod namowg lub przy pomocy personelu, state zaparcia (potrzeba
stosowania laxantia)

13. Objawy somatyczne ogolne

0 = nie stwierdza si¢

1 =uczucie cigzaru w gtowie, karku, barkach, wzmozona meczliwo$¢, utrata
energii

2 = znaczne nasilenie dolegliwo$ci wymienionych w punkcie 1

14. Utrata libido, popedu seksualnego, zaburzenia miesiaczkowania

0 = nie stwierdza si¢

1 = nasilenie tagodne

2 = nasilenie znaczne

X = nie dotyczy

15. Hipochondria

0 = nie stwierdza si¢

1 = zaabsorbowanie problemem wtasnego ciata

2 = nadmierna dbatos$¢ o zdrowie, obawy przed chorobg

3 = narzekanie i skargi na zte zdrowie, zadanie pomocy, leczenia

4 = urojenia hipochondryczne
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16. Ubytek masy ciala

A = ocena danych z wywiadu (przesztosc)

0 = nie stwierdza si¢

1 = prawdopodobnie wystgpita utrata masy ciata w zwigzku z obecna chorobg
2 = potwierdzona utrata masy ciala

B. Ocena stanu aktualnego (ocenia¢ okres 1 tygodnia)

0 = ponizej 0,5 kg

1 =0d 0,5 do 1 kg (na tydzien)

2 =powyzej 1 kg (na tydzien)

17. Krytycyzm (wglad)

0 = poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)

1 = krytycyzm czesciowo zachowany- poczucie obecno$ci choroby, ale jest ona

nastepstwem np. wadliwej diety, infekcji przemeczenie itp.
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10.5. Skala depresji Montgomery-Asberg (MADRS)

1. Smutek obserwowany przez badajacego

0 nie stwierdza si¢ smutku

1

2 pacjent sprawia wrazenie smutnego, ale bez trudno$ci mozna go pocieszy¢

3

4 przez wigkszo$¢ czasu sprawia wrazenie smutnego i nieszczesliwego

5

6 przez caty czas sprawia wrazenie bardzo smutnego. Skrajnie przygngbiony
2. Skargi na smutek

0 sporadycznie wystepuje smutek, zwigzany z okoliczno$ciami zyciowymi

1

2 smutek lub przygnebienie, ale nastréj moze bez trudnosci ulec poprawie

3

4 przenikliwe uczucie smutku lub przygnebienia

5

6 smutek, przygnebienie, cierpienie utrzymuja si¢ stale, nie ulegajg wahaniom
3. Poczucie napiecia wewnetrznego

0 pacjent spokojny, jedynie przelotne poczucie napigcia wewnetrznego

1

2 okresowo wystepuje poczucie zdenerwowania i dyskomfortu zwigzanego z chorobg

3

4 state uczucie napigcia wewnetrznego lub pojawiajace si¢ okresowo napady paniki, nad

ktoérymi pacjent z trudnoscig panuje

5

6 ciagte uczucie lgku lub przerazenia; przyttaczajaca panika
4. Skrocenie snu

0 pacjent $pi jak zwykle

1

2 niewielkie trudnosci w zasypaniu lub niewielkie skrocenie badz sptycenie snu (sen

przerywany)
3

4 skrocenie snu o co najmniej 2 godziny lub co najmniej 2-godzinna przerwa we $nie
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5

6 mniej niz 2 lub 3 godziny snu

5. Zmniejszenie apetytu

0 apetyt normalny lub wzmozony

1

2 apetyt nieznacznie zmniejszony

3

4 brak apetytu; jedzenie pozbawione smaku

5

6 chory wymaga namawiania do jedzenia

6. Trudnosci w koncentracji uwagi

0 nie stwierdza si¢ trudno$ci w koncentracji uwagi
1

2 przemijajace trudnosci w skupieniu mysli

3

4 trudnosci w koncentracji uwagi i skupieniu mysli, zmniejszajace zdolnos$¢ do czytania
lub podtrzymywania rozmowy

5

6 czytanie lub prowadzenie rozmowy wymaga wielkiego wysitku

7. Znuzenie, meczliwos¢

0 nie stwierdza si¢ trudno$ci w podejmowaniu dzialania. Spowolnienie nie wystgpuje

1

2 trudnosci w rozpoczynaniu czynnosci

3

4 trudno$ci w rozpoczynaniu prostych codziennych czynnosci. Ich wykonywanie wymaga od
pacjenta wysitku

5

6 state znuzenie; pacjent nie jest zdolny do wykonywania jakichkolwiek czynnos$ci bez

pomocy
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8. Niemoznos¢ przezywania uczud

0 normalne zainteresowanie otoczeniem i innymi ludzmi

1

2 obnizenie zdolnosci do czerpania radosci ze zwyklych zainteresowan

3

4 utrata zainteresowan otoczeniem; utrata uczu¢ dla przyjaciot i znajomych

5

6 poczucie braku emocji, niemozno$¢ odczuwania gniewu, zalu lub przyjemnosci i catkowity

lub nawet bolesny brak uczu¢ wobec najblizszej rodziny oraz przyjaciot

9. Pesymistyczne mysli

0 nie ma pesymistycznych mysli

1

2 przemijajace mysli o niepowodzeniach, samooskarzanie si¢ lub deprecjonowanie wilasnej
wartosci

3

4 state samooskarzanie si¢ lub zdecydowane, ale wcigz mieszczace si¢ w granicach
racjonalnych, mysli o winie i grzechu; pesymistyczna ocena przyszlosci

5

6 urojenia klgski materialnej, grzechu, ktérego nie mozna odkupi¢ 1 winy; samooskarzanie si¢

absurdalne i niezmienne w tresci

10. Mysli samobojcze

0 pacjent cieszy si¢ zyciem lub przyjmuje je takim jakie jest

1

2 znuzenie zyciem; przelotne mysli o samobdjstwie

3

4 prawdopodobnie lepiej bytoby nie zy¢. Mysli samobdjcze wystepuja czesto, a samobdjstwo
jest rozwazane jako mozliwe rozwigzanie, ale bez doktadnych planow i zamiaréw

5

6 plany popelnienia samobojstwa, jesli nadarzy si¢ okazja. Aktywne przygotowania do

popelnienia samobdjstwa
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10.6. Kwestionariusz dla pacjenta oraz skala VAS

Inicjaty: - Data badania / / Dzien leczenia 0

Jak dhugo trwa obecny epizod depresji?........ccveveeeieeiiierieeiierie et tyg.

Czy w tym okresie wystepowaty dolegliwosci bolowe?

1.Glowy TAK NIE

2. Szyi i karku TAK NIE

3. W KI. piersiowej TAK NIE

4. W jamie brzusznej TAK NIE

5. Koficzyn gérnych TAK NIE

6. Konczyn dolnych TAK NIE

Czy bol miat charakter staly (przewlekty)? TAK NIE

okresowy TAK NIE jezeli tak to czy
wystepowat

codziennie TAK NIE jezeli NIE to

lle razy w tygodniu

Srednio ile godzin/dobe ...

Skala VAS

Jakie jest nasilenie bolu? Prosz¢ zaznaczy¢ kreska na ponizszej skali.

Bol nie [ | Najsilniejszy bol jaki
wystepuje | | mozna sobie wyobrazi¢
Bol nie [ | Najsilniejszy bol jaki
wystepuje | mozna sobie wyobrazic¢

140



Jak uciazliwy byl b6l odczuwany w ostatnim okresie?

Wocale nie byt

ucigzliwy

Niezwykle
ucigzliwy

Jak odczuwany bol przeszkadzal Panu/i w typowych codziennych czynnosciach?

Wocale nie

przeszkadza

Inicjaty: - Data badania

Czy obecnie wystepuja bole:
1. Glowy TAK
2. Szyi i karku TAK
3. WKI. piersiowej TAK
4. W jamie brzusznej TAK
5. Konczyn gornych  TAK

6. Koficzyn dolnych TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

/ Dzien leczenia

Czy wystepowaly takze wczesniej?
Czy wystepowaty takze wczesniej?
Czy wystepowaty takze wczesniej?
Czy wystepowaty takze wczesniej?
Czy wystepowaty takze wczesniej?

Czy wystepowaly takze wczesniej?
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Catkowicie
uniemozliwia

TAK NIE
TAK NIE
TAK NIE
TAK NIE
TAK NIE
TAK NIE
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