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Praca pogladowa
Review

Dzialanie przeciwbélbwe lekéw przeciwdepresyjnych

Analgesic effects of antidepressants

ADAM MILLER, KRZYSZTOF JECZKOWSKI, JOLANTA RABE-JABLONSKA

Z Kliniki Zaburzen Afektywnych i Psychiatrii Mlodziezowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE. Poglady — W leczeniu bélu
przewleklego doS¢ powszechnie stosowane sq leki
przeciwdepresyjne. Dostepne wyniki badan wska-
zujq na ziozonos¢ analgetycznego mechanizmu ich
dziafania. Najprawdopodobniej skiadajq sie na ten
efekt: blokowanie zwrotnego wychwytu noradrena-
liny lub serotoniny, okreslone dzialania na recepto-
ry opioidowe, zahamowanie wychwytu zwrotnego
adenozyny, blokowanie receptora NMDA, a takze
blokowanie kanatow jonowych. Udowodniono
przeciwbdlowe dziatanie TLPD, a wiele danych
potwierdza rowniez skutecznosé¢ SSRI w leczeniu
bolu. Jest to jednak grupa lekow, ktéra wymaga
dalszych badan. Bardzo obiecujgce sq rowniez
wstepne doniesienia o przeciwbblowym dziatania
SNRI. U chorych z bolem przewlekiym, bez obja-
wow zaburzer depresyjnych, mozna podjaé prébe
zastosowania lekow przeciwdepresyjnych ze wzgle-
du na ich dziatanie przeciwbélowe. Wnioski — Wy-
daje sie, ze leki przeciwdepresyjne, szczegdlnie te,
ktére powodujq nieliczne i niezagrazajqce zdrowiu
pacjenta objawu niepozqdanu mogq by¢ traktowa-
ne jako leki wspomagajqce na wszystkich szcze-
blach ,,drabiny analgetycznej”.

SUMMARY. Review — Antidepressants are quite
often applied in the treatment of chronic pain. Avail-
able research findings indicate complexity of the
mechanism underlying their analgesic action. The
Sfollowing factors most likely contribute to this ef-
fect: noradrenalin or serotonin reuptake blocking,
a specific effect on opioid receptors, adenosine
reuptake inhibition, blocking of both the NMDA
receptor and ion channels. Analgesic action of
TLPD was proven, and numerous data confirm
also SSRI effectiveness in the treatment of pain.
However, this group of pharmaceuticals requires
further research. Preliminary reports on the anal-
gesic effect of SNRI seem to be most promising.
In patients with chronic pain and no symptoms of
depressive disorders an attempt can be made to
administer antidepressants due to their analgesic
effect. Conclusions — Antidepressants, particularly
those with few side effects involving no risk to pa-
tients’ health, may be considered as an auxiliary
remedy at all levels of the “analgesic ladder”.
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W 1986 roku Miedzynarodowe Stowarzy-
szenie do Badan nad Bolem (International
Association for the Study of Pain — IASP)
wskazato na nastgpujaca definicje bolu—,,do-
znania czuciowe, emocjonalne, subiektywnie
odbierane jako nieprzyjemne, zwiazane z rze-
czywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanek” [9]. Biorac pod uwage czas trwania
bélu, wyrédznia si¢ bol ostry i przewlekty.
Wedtug IASP, bél przewlekly to uporczywy,

nawracajacy bol, trwajacy dtuzej niz 3 mie-
sigce [9]. Tego rodzaju bol ostrzega o niebez-
pieczenstwie uszkodzenia lub dokonanym juz
uszkodzeniu tkanek. Czasem w przypadku
bolu przewlekiego dolegliwosei utrzymuja
si¢ pomimo zakonczenia procesu gojenia sie
i nie mozna ustali¢ wyraznej przyczyny uza-
sadniajacej rodzaj 1 natezenie bolu [19].

Do leczenia bolu przewleklego, obok ace-
taminofenu, niesteroidowych lekow przeciw-
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zapalnych 1 opioidow, szeroko stosowane sa
obecnie leki przeciwdepresyjne. Pierwsze
doniesienie o ich dziataniu analgetycznym
pochodzi z 1960 r. i dotyczy imipraminy [40].
Do tej pory opublikowano kilkadziesiat prac
potwierdzajacych przeciwbolowe dzialanie
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych — TLPD. Najdoktadniej zbadanym le-
kiem jest amitryptylina, ale istnieja réwniez
dobrze udokumentowane opracowania doty-
czace innych TLPD: dezypraminy, imiprami-
ny, klomipraminy i doksepiny [27]. Przedsta-
wione w tych pracach wyniki wskazuja na
skuteczno$é TLPD w leczeniu zar6wno bolu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego
(neuropatia cukrzycowa, neuralgia polpasé-
cowa), jak i osrodkowego, a takze innych ro-
dzajéw przewleklego bolu (napieciowy bol
glowy, atypowy bdl twarzy, bole brzucha)
[26, 27, 32, 37]. Doniesienia, co do skutecz-
no$ci TLPD w leczeniu bolu stawow i tzw.
,»00low krzyza” (low back pain) przynosza
sprzeczne informacje [27].

McQuay, dokonujac metaanalizy randomi-
zowanych badan dotyczacych analgetycznego
dziatania TLPD w bélu neuropatycznym,
postuzyt sie wskaznikiem NNT — numbers
needed to treat. NNT okresla liczbe pacjen-
tow poddanych leczeniu danym lekiem, przy
ktérej u jednego z nich nastgpuje zmniejsze-
nie nasilenia dolegliwosci bolowych o co naj-
mniej 50%. Po przeanalizowaniu wynikow
13 badan ustalono, ze NNT dla TLPD, zasto-
sowanych w leczeniu bdlu neuropatycznego
wynosit érednio 2,9 (2,4-3,7). McQuay uwa-
za, ze u 30% pacjentéw z bolem neuropa-
tycznym, ktorzy otrzymuja te leki, nastapi
zmniejszenie natgzenia dolegliwosci bolo-
wych o ponad potowe [32].

Poréwnywano réwniez skuteczno$¢ roz-
nych TLPD, w zalezno$ci od stopnia hamo-
wania wychwytu zwrotnego noradrenaliny
lub serotoniny. Wiadomo, Ze imipramina
i amitryptylina w podobnym stopniu hamuja
wychwyt obu neurotransmiteréw, natomiast
dezypramina i dibenzepina zdecydowanie
silniej dzialaja na uktad noradrenergiczny
[48]. NNT dla pierwszej grupy lekow wy-
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nosi 2,0 (1,7-2,5), podczas gdy dla TLPD,
silniej wplywajacych na przekaZznictwo no-
radrenergiczne, srednia warto$¢ NNT to 3,4
(2,3-6,6) [63].

France analizujac psychiatryczny aspekt
bélu podkresla, ze dolegliwosci bolowe wy-
stepuja jako bardzo czgsty objaw (od 30% do
84%) u pacjentdw z zaburzeniami depresyj-
nymi [18]. Z drugiej strony istotnie wigksza
jest czestos¢ wystgpowania depresji wérdd
pacjentéw cierpiagcych na bol przewlekty. Nie
ma jednoznacznej odpowiedzi czy zaburze-
nia depresyjne sa przyczyna, czy tez rezulta-
tem chronicznego bolu [13, 431.

Efekt przeciwbolowy czesto wydaje sie
niezalezny od dziatania przeciwdepresyjne-
go leku. Obserwowano wyrazne dzialanie
przeciwbolowe u pacjentow depresyjnych,
u ktorych nie stwierdzono poprawy nastroju
lub tez u pacjentéw bez zaburzen afektywnych
[26, 29, 32, 37, 60, 61]. Dawka leku przeciw-
depresyjnego stosowana w terapii bolu bylta
zwykle nieco nizsza (75-150 mg) niz stoso-
wana w leczeniu depresji (100-200 mg) [26,
29, 32,37, 48, 61]. Opublikowano wyniki ba-
dan, w ktérych stwierdzono znaczace zmniej-
szenie nasilenia przewleklego napigciowego
bolu glowy po leczeniu amitryptylina w daw-
ce 25 mg/dobe, podobnie w przypadku prze-
wleklego bolu, zlokalizowanego w okolicy
stawow skroniowo-zuchwowych (temporo-
mandibular disorders — TMD), gdy stosowa-
no amitryptyline w dawce 10-30 mg/dobe [8].
Zaobserwowano ponadto, ze efekt przeciw-
bélowy wystepowal wczesdniej (czesto juz w
pierwszym tygodniu leczenia), niz spodziewa-
ny efekt przeciwdepresyjny [29, 32, 60, 61].

W 1990 r. Sindrup i wsp. opublikowali
wyniki badania zalezno$ci pomiedzy steze-
niem imipraminy we krwi a efektem analge-
tycznym wystepujacym u pacjentéw z neuro-
patia cukrzycowa. Okazalo sieg, Zze dziatanie
przeciwbdlowe pojawiato si¢ przy stezeniu
ponizej 100 nmol/L, maksymalny efekt osia-
gano przy stgzeniu 400-500 nmol/L, pod-
czas gdy steZenie terapeutyczne powodujace
zniesienie objawow depresji bylo istotnie
wyzsze — 700-1100 nmol/L [44, 62]. Powaz-
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na wada leczenia przeciwbolowego przy po-
mocy TLPD sa jednak ucigzliwe dla pacjenta
dziatania uboczne, zwiazane przede wszyst-
kim z efektem antycholinergicznym tej gru-
py lekow przeciwdepresyjnych.

W latach osiemdziesiatych wprowadzono
do leczenia nowa klase lekéw przeciwdepre-
syjnych, znacznie lepiej tolerowanych przez
pacjentow — inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (selective serotonin reuptake inhi-
bitors — SSRI). Rezultaty badan oceniajacych
dzialanie analgetyczne tej grupy lekow sa roz-
biezne, a niekiedy rozczarowujace [27]. Opu-
blikowane wyniki trzech badan z podwojnie

§lepa proba kontrolowanych przy uzyciu pla-

cebo, w ktdérych oceniano dzialanie przeciw-
bolowe SSRI pacjentdéw z napieciowym bdlem
glowy, wykazaly, Ze dzialanie analgetyczne
SSRI bylo poréwnywalne z dziataniem place-
bo [5, 38, 74]. Voznesenskaia stwierdzita na
podstawie badania otwartego, ze fluoksetyna
powodowata u 25% pacjentdw catkowite
ustapienie bolu glowy, a u 50% znaczne
zmniejszenie nasilenia dolegliwoéci [71].
D’Amato w randomizowanym badaniu z po-
dwdjnie $lepa proba ocenial skutecznos¢ flu-
oksetyny w zapobieganiu napadom migreny.
Okazalo sig, ze po dwoch miesigcach lecze-
nia znacznie spadla czgsto$é napadéw migre-
nowych, nie stwierdzono natomiast podobne;j
zmiany u badanych otrzymujacych placebo
[10]. Odmienne wyniki uzyskat Saper w ba-
daniu z fluoksetyna z podwadjnie §lepa proba
u 122 pacjentow z przewlektym, codziennym
bolem glowy (chronic daily headache — CDH)
lub migrena. Fluoksetyna podawana w dawce
40 mg/dobg okazala sig statystycznie zna-
miennie bardziej skuteczna od placebo u pa-
cjentow z CDH, natomiast rownie mato sku-
teczna jak placebo u pacjentéw z migrena
[51]. W otwartym badaniu z paroksetyna
(10-50 mg/dobe przez 3-9 miesiecy) u 48
pacjentéw z CDH, az u 92% badanych liczba
dni z bélem glowy w ciagu miesiaca zmniej-
szyla sig o ponad 50%. W badaniu z uzyciem
sertraliny u 50 pacjentow z bolem glowy po-
prawe stwierdzono u 4%, natomiast az u 50%
nastapilo zaostrzenie bolow glowy [3].
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Rozbiezne wyniki na temat dzialania
przeciwbolowego SSRI uzyskano w bada-
niach pacjentéw z bélem w przebiegu neuro-
patii cukrzycowej. Stwierdzono efekt rowny
placebo u badanych otrzymujacych fluokse-
tyne, lepszy niz po podaniu placebo — w przy-
padku leczenia paroksetyna (NNT=2,9) i ci-
talopramem (NNT=7,7) {30, 59, 60].

Niejednoznaczne sq rowniez wyniki badan
dziatania przeciwbdlowego SSRI u 0s6b z
rozpoznaniem fibromyalgii. W badaniu Nor-
regaarda nie stwierdzono przeciwbdlowego
dziatania citalopramu, natomiast Anderberg
uzyskata bardziej zachecajace wyniki [35].
Jej badania wykazaly przewage dzialania
analgetycznego citalopramu nad placebo [2].
Podobnie rézne wyniki osiagnieto stosujac
fluoksetyne [20, 72].

Statystycznie znaczacg popraweg, w po-

. rownaniu z efektami po placebo, uzyskano

réwniez u pacjentéw z bolem niekardiogen-
nego pochodzenia, zlokalizowanym w klatce
piersiowej, leczonych sertraling [70].

W badaniach na zwierzecym modelu bélu
(test formalinowy u szczuréw) fluoksetyna,
podobnie jak TLPD (podawane ogélnoustro-
jowo, jak i dordzeniowo), powodowata, za-
lezne od dawki, thumienie zachowan typu gry-
zienie i lizanie, uznanych za odpowiedniki
zachowania czlowieka przy zadziataniu bodz-
ca bolowego [54]. Pakulska i Czarnecka
w badaniu na modelu zwierzecym wykazaty
analgetyczne wilasciwosci citalopramu [39].
W badaniu Korzeniewskiej i Plaznika, row-
niez na modelu zwierzecym, okazalo sie, ze
citalopram w dawce 10 mg/kg nie ostabiat per-
cepcji bolu, natomiast dawka 30 mg/kg powo-
dowala dlugo trwajaca analgezjg, przekracza-
jaca czas eksperymentu (24 h) [24]. Sindrup,
badajac analgetyczny wplyw citalopramu na
pacjentdow z neuropatia cukrzycowa nie
stwierdzil korelacji pomiedzy stezeniem leku
we krwi i badanym efektem jego dziatania.
Swiadczy to o tym, Ze nasilenie analgezji
jest prawdopodobnie niezalezne od nasilenia
wychwytu serotoniny, gdyz ten zmienia sie
liniowo, w zaleznosci od stezenia citalopramu
w surowicy w przedziale 10-500 nmol/L [59].
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Wyniki przeprowadzonych do tej pory ba-
dan na ludziach, w ktorych poréwnywano
dzialanie przeciwbolowe TLPD i SSRI,
wskazuja na lepsze efekty po leczeniu TLPD
niz SSRI, ale ta druga grupa lekow byla le-
piej tolerowana i chetniej przyjmowana przez
pacjentoéw [27, 59]. Goldenberg badajac efek-
tywno$¢ antynocyceptywnego dziatania fluo-
ksetyny i amitryptyliny u pacjentow z fibro-
myalgia wykazal, ze jednoczesne podawanie
obu tych lekow jest bardziej skuteczne niz
kazdego osobno [20].

Obiecujace sa wstepne doniesienia o prze-
ciwbolowym dziataniu inhibitorow zwrotne-
go wychwytu serotoniny i noradrenaliny (se-
lective serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitor — SNRI). Szczegblne nadzieje bu-
dzi wenlafaksyna ze wzglgdu na mechanizm
dziatania podobny do TLPD oraz strukturg
budowy podobna do tramadolu (lek przeciw-
bolowy, agonista receptorow opioidowych
o podwdjnym mechanizmie dziatania prze-
ciwbdlowego: centralnym oraz na poziomie
rdzenia kregowego — lek wplywa na uklad
hamujacy percepcje bolu) [27]. Badanie ran-
domizowane dotyczace oceny efektu analge-
tycznego wenlafaksyny na ludzkim modelu
doswiadczalnym potwierdzito, ze powoduje
ona podniesienie progu bdélowego na elek-
tryczna stymulacje nerwu tydkowego i pro-
gu, przy ktorym bdl wzrasta. Nasilenie prze-
ciwbolowego dziatania leku korelowato
z jego stezeniem w surowicy [16]. Efekt uzy-
skany przy zastosowaniu wenlafaksyny jest
bardzo podobny do efektu, jaki stwierdzono
w podobnym badaniu z uzyciem imipraminy
[16, 42]. W badaniu 56 pacjentéw z przewle-
klym napigciowym bdlem glowy i 114 pa-
cjentdw z bdlami migrenowymi uzyskano
znaczace obniZenie czestotliwosci napadow
bolowych. Liczba epizodéw bolowych u pa-
cjentéw z bélami napieciowymi zmniejszyla
sie z 24,0 do 15,2 na miesiac, a u pacjentow
z migrena z 16,1 do 11,1 epizodéw na mie-
siac. Pacjenci przyjmowali $rednio 150 mg
wenlafaksyny na dobe [1]. Diamond w ba-
daniu grupy 97 pacjentdéw z przewlektym
bélem glowy opornym na leczenie, uzyskat
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u 37% obnizenie czgstotliwosci napadow
bélowych po zastosowaniu wenlafaksyny
w dawce 150 mg na dobg [11]. W badaniu pa-
cjentéw z fibromyalgia Dwight w otwartym,
8-tygodniowym badaniu uzyskat zmniejszenie
natezenia dolegliwosci bolowych co najmnie;j
0 50% u 6 z 11 pacjentow [12].

MECHANIZMY DZIALANIA

Mechanizm dziatania lekow przeciwdepre-
syjnych jest ztozony. Wplywaja one przede
wszystkim na dwa uklady neuroprzekazniko-
we — uklad serotoninergiczny i noradrener-
giczny, ponadto bezposrednio lub po$rednio
dzialaja na receptory opioidowe, blokuja re-
ceptor histaminowy H1, muskarynowy, niko-
tynowy, kwasu glutaminowego (N-metylo-D-
-asparaginowego, NMDA), hamuja aktyw-
nos$¢ kanalow jonowych oraz blokuja zwrotny
wychwyt adenozyny. Mechanizmy te sg ele-
mentami o$rodkowego i obwodowego dziata-
nia przeciwbdélowego lekow przeciwdepresyj-
nych. Wplataja si¢ one w kompleks neuro-
biologicznych zjawisk bioracych udziat w po-
wstaniu bolu lub tez go znoszacych [53].

Proces hamowania impulsacji bolowej
zachodzi w obrebie rogéw tylnych rdzenia
kregowego oraz jadrach wzgodrza i ukladzie
nieswoistym [68]. Bierze w nim udziat m.in.
serotonina, ktora jest uwalniana w rogach
tylnych rdzenia z zakonczen zstepujacych
wlokien neuronéw serotoninergicznych jadra
wielkiego szwu (nucleus raphe magnus
— NRM). Hamuje ona uwalnianie substancji P
(neuroprzekaznika bolu) z zakonczen pier-
wotnych wilokien aferentnych, co prowadzi
do ostabienia przewodzenia bodzca bolowego.
Natomiast noradrenalina, uwolniona z zste-
pujacych neuronoéw jadra siateczkowego rze-
komoolbrzymiokomoérkowego (nucleus reti-
cularis paragigantocellularis, NRPG) hamuje
uwalnianie substancji P poprzez uaktywnia-
nie interneuronéw enkefalinergicznych ro-
gow tylnych rdzenia [45]. Czucie bdlu jest
warunkowane obecno$cia aferentnej impul-
sacji bélowej 1 wrazliwo$cia na te impulsacje
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o$rodkéw w rdzeniu kregowym oraz przed-
uzonym, w Srédmozgowiu, we wzgbrzu,
w podwzgorzu i ukladzie limbicznym. Impul-
sy nerwowe uwalniaja transmitery pobudza-
jace lub hamujace, ktére wiazac si¢ z recep-
torami w blonie komorkowej neuronéw tych
o$rodkow regulujg ich wrazliwo$¢. Zdaniem
Traczyka ,,impulsacja boélowa przewodzona
przez swoiste i nieswoiste drogi i oérodki
w dluzszym czasie podlega wzmocnieniu lub
thumieniu dzieki zmianom:

— w uwalnianiu transmiteréw pobudzaja-
cych i hamujacych,

— w uwalnianiu modulatoréw synaptycz-
nych, szczegolnie peptyddéw opioidowych,

— w gestosci receptorow w blonach pre-
1 postsynaptycznych,

— wywolanym inkorporacja modulatoréow
do wnetrza neurondéw, ich wewnatrzko-
moérkowym transportem do perykarionéw
iich oddziatywaniem na syntezg: transmi-
teréw, modulatoréw, receptorow btono-
wych i enzyméw” [67].

W badaniach nad mechanizmem dziata-
nia analgetycznego lekéw przeciwdepresyj-
nych skoncentrowano si¢ poczatkowo przede
wszystkim na znaczeniu zwrotnego wychwy-
tu noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT).
Okazalo sig, Ze antagoniSci receptora alfa
2-adrenergicznego (W mniejszym stopniu alfa
1-adrenergicznego), 5-HT 2 oraz 5-HT 3 osta-
biaja przeciwbolowe dzialanie lekow przeciw-
depresyjnych, co sugeruje, e receptory te bio-
ra udziat w analgezji indukowane;j przez te leki
[17, 21,24, 49, 53, 55, 56, 73]. Rezultaty tych
badan wskazuja rowniez na istnienie funkcjo-
nalnych interakcji pomiedzy neuronami nora-
drenergicznymi i serotoninergicznymi, co jest
elementem przeciwbolowego dzialania lekow
przeciwdepresyjnych [73].

W wielu badaniach wykazano, ze dziata-
nie przeciwbdlowe lekoéw przeciwdepresyj-
nych moze byé znacznie zahamowane, choé
nie zniesione, przez nalokson (inhibitor re-
ceptoréw opioidowych), a potegowane przez
taczne podanie z opiatami lub z inhibitorem
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katabolizmu enkefaliny — peptydu opioidowe-
go[17,22,49, 55,57, 64]. Leki przeciwdepre-
syjne moga uwalnia¢ peptydy opioidowe
z miejsc wiazania, a ich dtugotrwale stosowa-
nie moze zmodyfikowaé gesto$¢ receptorow
opioidowych i spowodowaé wzrost poziomu
endogennych peptydow opioidowych [53].
W zwiazku z potencjalizowaniem dzialania
przeciwbolowego opiatow przez leki prze-
ciwdepresyjne, mozna wykorzystywaé TLPD
w terapii skojarzonej bolu nowotworowego,
szczegoblnie u pacjentow stabo reagujacych na
leczenie opioidami. Leczenie taczone pozwa-
la na redukcjg dawek opiatow [31, 33].
Przeprowadzone do tej pory badania skta-
niaja do wniosku, ze udziat receptorow his-
taminowych, muskarynowych czy tez niko-
tynowych w analgetycznym obwodowym
i ofrodkowym dziafaniu lekow przeciwde-
presyjnych jest mato prawdopodobny [53].
Bardzo prawdopodobnym mechanizmem
dzialania przeciwbolowego lekéw przeciw-
depresyjnych jest natomiast blokowanie re-
ceptora kwasu glutaminowego (NMDA) [23,
46]). Uwaza sig, ze leki przeciwdepresyjne,
wiazac sie z receptorem NMDA, zmniejszaja
stezenie jondw wapnia wewnatrz neuronu
i w ten sposob hamuja przewodzenie bodzca
bdlowego [53]. Przewlekte podawanie lekow
przeciwdepresyjnych powoduje adaptacyjna
zmiang miejsc wigzacych na receptorach
NMDA. Badania z udzialem imipraminy i ci-
talopramu wykazaty, ze zmiany te rozwijaja
sig¢ stopniowo i sa zalezne od dawki stosowa-
nych lekéw [66]. Niejednoznaczne sa jednak
wyniki badan na zwierzecym modelu bolo-
wym, w ktérych poréwnywano dziatanie
analgetyczne dordzeniowo podawanych an-
tagonistow receptora NMDA 1 lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Zdaniem niektdrych auto-
row, dordzeniowe podanie tych lekow
hamuje wywolane przez NMDA odczucie
bolu [14, 34, 61]. Sawynok zwraca jednak
uwage na badania, w ktérych reakcja myszy
na amitryptyling nie byla identyczna z reak-
cja na antagoniste receptora NMDA [53].
Badania wskazuja, ze antagoni$ci receptora
NMDA - ketamina i dekstrometorfan maja
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dzialanie analgetyczne oraz przeciwdepresyj-
ne [6, 7, 25, 28, 50, 65]. Autorzy sugeruja
nawet, ze zwiazki modulujace receptor
NMDA moga w przysziosci odgrywaé zna-
czaca role w leczeniu depresji, a ich taczne
podawanie z okre§lonymi lekami przeciwde-
presyjnymi moze okazaé si¢ skuteczne u pa-
cjentow z depresja lekooporng [7, 47, 65].

Jednym z elementdéw antynocyceptywne-
go dziatania lekow przeciwdepresyjnych jest
najprawdopodobniej hamowanie zwrotnego
wychwytu adenozyny, ktora uczestniczy
w hamowaniu czucia bolu [53]. Hipotezg tg
potwierdzaja badania, w ktorych podanie me-
tyloksantyny (antagonisty receptora Al ade-
nozyny) lub aminofiliny (nieselektywnego
antagonisty receptorow A1/A2) powodowalo
zahamowanie analgetycznego dziatania lekow
przeciwdepresyjnych, podawanych systemo-
wo, jak i obwodowo [53, 58, 69]. Stwierdzo-
no, ze podanie metyloksantyny zmienia ak-
tywnos¢ amitryptyliny, ale nie dezypraminy,
co dowodzi istnienia réznorodnych mecha-
nizmo6w analgetycznego dziatania tych lekow
[52]. Wyniki badan dotyczacych receptora
A2A adenozyny wskazuja, ze jego blokada
powoduje efekt antydepresyjny, jak i prze-
ciwbdlowy [4, 15].

Ogata wykazal, ze leki przeciwdepresyj-
ne hamuja aktywno$¢ kanaléw jonowych
(Na, Ca, K) [36]. Uwaza sig, ze jest to jeden
z mechanizmow antynocyceptywnego dziata-
nia tych lekow, gdyz inne blokery kanatow
jonowych maja rowniez wlasciwosci analge-
tyczne (np. blokujace kanat jonéw Na leki
przeciwdrgawkowe oraz lignokaina) [53].

PODSUMOWANIE

Leki przeciwdepresyjne sa do$¢ powszech-
nie stosowane na $wiecie do leczenia bolu
przewleklego. Dostgpne wyniki badan wyka-
zuja na zlozono$¢ analgetycznego mecha-
nizmu ich dziatania. Najprawdopodobniej
skladajg sie na ten efekt blokowanie zwrotne-
go wychwytu noradrenaliny lub serotoniny,
okreélone dzialania na receptory opioidowe,
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zahamowanie wychwytu zwrotnego adenozy-
ny, blokowanie receptora NMDA, a takze blo-
kowanie kanaléow jonowych. Udowodniono
przeciwbolowe dziatanie TLPD, a wiele da-
nych potwierdza rowniez skuteczno$¢ SSRI
w leczeniu bolu. Jest to jednak grupa lekow,
ktora wymaga dalszych badan. Bardzo obie-
cujace sa rowniez wstgpne doniesienia o prze-
ciwbdlowym dziatania SNRI.

Percepcja bolu moze by¢ zaostrzona u pa-
cjentéw z zaburzeniami depresyjnymi. Nie-
zaleznie od tego, czy depresja jest czynni-
kiem wywolujacym bol przewlekly, czy tez
jego skutkiem, leki przeciwdepresyjne sku-
tecznie zmniejszaja dyskomfort psychiczny,
jak i fizyczny. U chorych z bdlem prze-
wleklym, bez objawdéw zaburzen depresyj-
nych, mozna podjaé probe zastosowania
lekéw przeciwdepresyjnych ze wzgledu na
ich dziatanie przeciwbdlowe. Wydaje sie, ze
leki przeciwdepresyjne, szczegdlnie te, ktore
powoduja niewiele objawow niepozada-
nych moga by¢ traktowane jako leki wspo-
magajace na wszystkich szczeblach ,,drabiny
analgetycznej”.
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