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STRESZCZENIE

Zwiazki bolu i depresji moga by¢ dwukierunkowe: stanom depresyjnym towarzyszy na-
silone przezywanie bélu, a zespotom bdélowym - objawy depresyjne. Mozemy moéwic¢
co najmniej o wspétwystepowaniu tych dwoch zjawisk, a najprawdopodobniej réwniez
o wspdlnej etiopatogenezie i terapii.

Definicja zespotu depresyjnego, proponowana przez podstawowe systemy diagnostycz-
ne (ICD-10, DSM-5), nie uwzglednia symptomoéw czesto spotykanych w przypadku ob-
nizonego nastroju, w tym dolegliwosci bélowych, ale takze leku czy zaburzen seksual-
nych. Jest to ttumaczone dazeniem do wiekszej specyficznosci rozpoznawania depresji,
jednak paradoksalnie moze wtasnie utrudnia¢ postawienie wtasciwej diagnozy. Depresja
w szczegolnosci moze przebiegaé wylgcznie w postaci ,bdlowej maski”, bez ujawnienia
sie objawow typowych dla zespotu depresyjnego. Podobnie do utrudnien w praktyce kli-
nicznej moze dojs¢, gdy wiasciwie rozpoznana choroba somatyczna zostanie uznana za
lekooporng z powodu ukrytej depresji, manifestujacej sie uporczywa ekspresja bdlowa.
Przewlekty stres i przewlekte choroby somatyczne przyczyniaja sie do rozwoju przewle-
ktych zaburzerr depresyjnych i przewlektych zaburzen bélowych. Niska samoocena, po-
czucie niepetnosprawnosci - poprzez system biochemicznych i biofizjologicznych sprze-
zen zwrotnych - prowadzg do nasilenia symptomoéw somatycznych, w tym takze bolu,
a to z kolei pogtebia jeszcze bardziej niska samoocene i obniza nastréj.

Terapia w tego typu stanach musi by¢ kompleksowa, uwzgledniajaca witasciwg farma-
koterapie, poradnictwo psychologiczne, techniki relaksacyjne czy medytacyjne, reduk-
cje stresu, wiasciwie zaprogramowang aktywnos¢ fizycznga, treningi asertywnosci i inne
strategie. Leki przeciwdepresyjne zasadniczo, a w szczegdlnosci niektére ich grupy czy
konkretni przedstawiciele — w tym zwfaszcza SNRI (wenlafaksyna, duloksetyna) - reduku-
ja znaczaco dolegliwosci bélowe. Co wiecej, potencjat przeciwbdlowy tych lekéw jest na
tyle wysoki, ze znajdujg zastosowanie w terapii stanéw bélowych choréb somatycznych,
ktorym niekoniecznie towarzysza objawy depresyjne.

Stowa kluczowe: depresja, bol, leki przeciwdepresyjne o podwéjnym mechanizmie dzia-
tania, SNRI, duloksetyna, wenlafaksyna

NAJWAZNIEJSZE
Leki przeciwdepresyjne z grupy SNRI sa szeroko stosowane jako srodki przeciw-
bolowe.

HIGHLIGHTS
SNRI antidepressants are widely used as analgesics.
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ABSTRACT

The relationship between pain and depression seems to be two-way: depression is accompanied by an increased experi-
ence of pain, and pain syndromes are accompanied by depressive symptoms. We can talk at least about the coexistence
of these two phenomena, and most likely also about a common etiopathogenesis and therapy.

The definition of depressive syndrome, proposed by the basic diagnostic systems (ICD-10, DSM-5), does not take into ac-
count the symptoms often found in depressed patients, including pain, but also anxiety or sexual disorders. This is ex-
plained by striving for greater specificity in the diagnosis of depression, but paradoxically, it may just make the correct
diagnosis difficult. For example, depression may proceed solely in the form of a “pain mask” without the manifestation of
symptoms considered typical in classification systems. Similarly, difficulties in clinical practice may arise when a properly
diagnosed somatic disease is treated as drug-resistant due to hidden depression manifested by increased pain expression.
Chronic stress and chronic somatic diseases ultimately contribute to the development of chronic depressive disorders and
chronic pain disorders. Low self-esteem and a sense of disability — through a system of biochemical and biophysiological
feedback loops - lead to the intensification of somatic symptoms, including pain, which in turn deepens even more low
self-esteem and lowers mood.

Therapy in such states must be comprehensive, including appropriate pharmacotherapy, psychological counseling, relax-
ation and meditation techniques, stress reduction therapy, properly programmed physical activity, assertiveness training
and other strategies. Antidepressants in general, and in particular some of their groups or specific representatives — espe-
cially SNRI (venlafaxine, duloxetine) - significantly reduce pain. Moreover, the analgesic potential of these drugs is so high

that they are used in the treatment of pain states of somatic diseases even without depressive symptoms.
Key words: depression, pain, dual action antidepressants, SNRI, duloxetine, venlafaxine

WSTEP

Oba wielkie systemy diagnostyczne - $wiatowy ICD-10
i amerykanski DSM-5 - zachowujg podobne, wykluczajace
stanowisko dotyczace postugiwania sie w diagnozie sta-
néw depresyjnych wieloma powszechnie spotykanymi ob-
jawami, takimi jak: dolegliwosci bélowe, symptomy lekowe
czy zaburzenia seksualne. Objawy te sg uwazane przez auto-
réw niniejszych systemoéw jako nie dos¢ specyficzne dla dia-
gnozy zaburzen depresyjnych. W rezultacie jednak nie tylko
nie zostaty wtaczone do wzorcowych ,zespotéw depresyj-
nych” ICD-10 i DSM-5, ale tez nie znajdziemy ich w kwestio-
nariuszach skal klinicznych (te dazg oczywiscie do zgodnosci
z systemami diagnostycznymi). W rezultacie lekarze korzy-
stajacy bezposdrednio z systeméw klasyfikacyjnych i skal
diagnostycznych moga naby¢ przeswiadczenie, ze brak tych
objawdw nie jest przypadkowy, lecz stanowi wynik przemy-
$lanego wykluczenia z obrazu klinicznego.

Tymczasem szacuje sie, ze w przewlektych stanach depre-
syjnych i przewlektych zespotach bélowych wspoétistnienie
niniejszych zespotéw mozna stwierdzi¢ u 65% pacjentéw
(odsetek ten waha sie od 15% do 100%) [1]. Statystycznie
zwigzek miedzy depresja a bdlem pogtebia sie wraz ze
wzrostem nasilenia ktéregokolwiek z tych schorzen [2].
Na przykfad symptomy zespotu depresyjnego ujawniono
u 51% 0s6b leczonych z powodu napieciowych béléw gto-
wy oraz u 57% pacjentow cierpiacych z powodu migreny.
U 0séb, ktére przezyty epizod depresji, ryzyko wystapienia
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boléw migrenowych jest trzykrotnie wieksze i podobnie
- objawy depresji sa obecne 3 razy czesciej u chorych na
migrene [3].

OBRAZ KLINICZNY

Chcac urealni¢ opisy kliniczne stanéw, w ktérych czesto
wspotistnieja objawy depresji i bélu, proponuje sie roz-
poznania typu ,depresja maskowana”, a takze sporzadza
specjalne listy choréb ,psychosomatycznych”, w ktérych
szczegdlnie czesto (ale rzekomo nie w innych chorobach)
miatoby dochodzi¢ do tego typu koegzystencji, czy tez
tworzy sie tak dyskusyjne jednostki chorobowe jak fi-
bromialgia. Ostatecznie te akademickie dylematy sg i tak
rozwigzywane praktycznie poprzez zastosowanie lekdéw
przeciwdepresyjnych, zwfaszcza o potencjale przeciwboé-
lowym.

Nie mozna by¢ usatysfakcjonowanym z obecnego pozio-
mu skutecznosci rozpoznawania stanow depresyjnych.
Wiekszos¢ zaburzen pozostaje wrecz niezdiagnozowana,
a pacjenci nie uzyskujg naleznej im pomocy [4]. Sytuacja
ta nie wynika z jakiej$ ,niewidzialnosci” objawoéw depre-
syjnych, a termin depresja maskowana jest fundamen-
talnie mylacy. Wynika z uporu akademickiego, ktory nie
wymieniajac symptomow czestych w przebiegu zespotu
depresyjnego, wymaga trafnych zachowan od diagno-
stow. Okoto 60% wczes$niej niewykrytych przypadkéow
depresji mozna bytoby rozpozna¢, gdyby chorych po
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prostu poddano diagnozie pod katem zaburzen psychicz-
nych [5]. To z kolei wymagatoby odpowiedniej wiedzy,
doswiadczenia i realizacji zmodyfikowanych standardéw
diagnostyczno-terapeutycznych, np. uzycia odpowiednio
poszerzonych skal.

Korelacja wystepowania bélu przewlektego i zaburzen psy-
chicznych (réznych) jest silna i dowodzi istnienia wspdlnych
patomechanizméw [6]. BSl przewlekty najczesdciej wigze sie
z depresja, lekiem, zaburzeniami osobowosci oraz przyjmo-
waniem substancji psychoaktywnych. Wspétwystepowanie
objawdw bélowych u pacjentdw z depresjg waha sie wedtug
roznych autoréw od 15% do 100% (Srednio 65%), za$ Srednia
czestos¢ wspdtwystepowania tzw. duzej depresji u chorych
z pierwotnym bélem wynosi od 5% do 10% - to ocena w ra-
mach praktyk lekarzy pierwszego kontaktu [1].

Z kolei symptomy bélowe s3 zwigzane z ponad dwukrot-
nym zwiekszeniem ryzyka wspofistnienia depresji [7].
U pacjentéw z wieloma dolegliwosciami bélowymi praw-
dopodobienstwo wystapienia depresji jest wielokrotnie
(trzy-pieciokrotnie) wieksze niz u chorych bez bélu [8]. Pa-
cjenci lepiej sobie radza z bolem dobrze zdefiniowanym
i zlokalizowanym, jak np. neuropatia obwodowa, natomiast
destrukcyjnie (depresjogennie) dziataja na nich bole niewy-
jasnione z medycznego punktu widzenia [9]. Zaobserwowa-
no, ze poprawa w zakresie depresji jest istotnie skorelowana
z poprawa w zakresie przezywania bdlu [10].

JAKIE SA ZAGROZENIA ZWIAZANE ZE
WSPOLISTNIENIEM DEPRESJI I BOLU?

Wspétistnienie depresji i bdlu pogarsza rokowanie wyle-
czenia depresji [11]. Prognozy te s3 gorsze w poréwnaniu
z rokowaniem w przypadku 0séb z depresjg bez bolu [12].
Pacjenci ze wspotistniejgcg depresja i bdélem inicjowali
wiecej wizyt u lekarzy i ponosili wyzsze catkowite koszty
terapii niz osoby z sama depresja [13]. Zaburzenia depre-
syjne zwiekszaja nasilenie i chronicznos¢ bélu, powodu-
ja czestsze nawroty, zmniejszaja sprawnos¢ funkcjonalna
i pogarszaja funkcjonowanie spoteczne chorych [14]. Trud-
no oczekiwac konsekwentnego przyjmowania lekéw przez
pacjentéw z obnizonym nastrojem, a to przeciez warunek
terapii kazdej choroby przewlektej.

Wykazano zwiekszone ryzyko zamachéw samobojczych
u osob ze wspotistniejacymi zaburzeniami depresyjny-
mi i bélowymi [15, 16]. Szczegdlne ryzyko dotyczy oséb
z przewlektymi objawami bélowymi, przede wszystkim
w przypadku codziennego stosowania opioidéw w lecze-
niu bolu w perspektywie dtugoterminowej, zwtaszcza gdy
s przepisywane w duzych dawkach.
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Efekty wspotistnienia depresji i bolu s uwazane za zmie-
niajace jakosciowo i ilosciowo caty system opieki medycz-
nej i z tego powodu zaliczane do gtéwnych wyzwan syste-
mowych w ochronie zdrowia [17].

BOL WSPOLISTNIEJACY Z DEPRESJA:
JAK LECZYC?

Depresja i bol nasilaja sie nawzajem, majg wspdlne szlaki
biologiczne i neuroprzekazniki oraz reagujg na podobne
terapie [18]. Leki przeciwdepresyjne zwiekszaja aktywnos¢
neuroprzekaznikéw w rdzeniu kregowym i mézgu - seroto-
niny, noradrenaliny i dopaminy, ktére z kolei zmniejszaja sy-
gnaty bélowe. Na wielu pietrach o$rodkowego uktadu ner-
wowego struktury regulujace emocje korygujg dodatnio lub
ujemnie przezycia bélowe [19, 20]. Leki przeciwdepresyjne
oddziatuja przeciwbdélowo nie tylko poprzez system mono-
amin, ale tez takie uktady jak endogenne peptydy (substan-
¢ja P) czy endogenne opioidy [21]. Wenlafaksyna posrednio
wptywa na receptory opioidowe, a takze receptor a,-adre-
nergiczny i, jak wykazano, zwieksza prog bolu u myszy. Te
korzysci w odniesieniu do bélu zostaty odwrécone po zasto-
sowaniu naloksonu, antagonisty opioidowego, potwierdza-
jac tym samym hipoteze mechanizmu opioidowego [22].

W przeciwienstwie do typowych analgetykéw leki prze-
ciwdepresyjne nie dziataja od razu. Po mniej wiecej
2 tygodniach moze juz by¢ zauwazalna poprawa, jednak
maksymalny efekt rozwija sie po 6-8 tygodniach. Efekt
przeciwbolowy ma wiec dynamike podobna jak efekt prze-
ciwdepresyjny. Metaanalizy wskazuja, ze leki przeciwde-
presyjne powodujg umiarkowane zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bélowych, przy czym sj istotnie skuteczniej-
sze od placebo w leczeniu przewlektego boélu nienowo-
tworowego [23]. Mozna je stosowaé w postaci monoterapii
lub faczac z innymi lekami o potencjale przeciwboélowym
(np. lekami przeciwpadaczkowymi).

Leki przeciwdepresyjne dziatajg efektywnie wobec wielu
zespotow bolowych [24]: w neuropatii cukrzycowej, ar-
tretyzmie, neuralgiach wirusowych, neuropatiach obwo-
dowych, urazach rdzenia, udarach, bélach napieciowych
gtowy, boélach przedmiesigczkowych, migrenach, boélach
twarzy, bélach miednicy, bélach w przebiegu stwardnienia
rozsianego, w fibromialgii oraz innych zespotach.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne maja ugrun-
towang pozycje jako srodki o potencjale réwnoczesnie
przeciwdepresyjnym i przeciwbdlowym, zas praktycznie
przestaty by¢ stosowane szerzej ze wzgledu na liczne, nie-
bezpieczne dziatania niepozadane [24].
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) to
obecnie najwazniejsza grupa antydepresantéw wykorzy-
stywanych réwnoczesnie jako analgetyki. S stosowane
w szczegolnosci w tagodzeniu przewlektego boélu. U osob
z przewlektym bolem czesto rozwija sie depresja. SNRI sto-
suje sie w tych samych dawkach w zespotach bélowych
co w leczeniu depresji i leku. Za cze$¢ dziatania SNRI moze
odpowiada¢ dodatkowe hamowanie wychwytu zwrotnego
dopaminy (w wiekszych dawkach). Potencjat przeciwboélo-
wy grupy jest na tyle wyrazny, ze podjeto préby rozwoju
i zarejestrowania przedstawicieli tej grupy wytacznie jako
analgetyki. Takim kandydatem jest bicyfadyna, lek o wta-
sciwosciach typowych dla SNRI, ale takze charakteryzujacy
sie praktycznie potréjnym mechanizmem - jest réwno-
czednie inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny, no-
radrenaliny i dopaminy (SNDRI, serotonin-norepinephrine-
-dopamine reuptake inhibitor) [25].

Wenlafaksyna

Wenlafaksyna to wzorcowy lek SNRI. W Polsce ma reje-
stracje w terapii epizodéw duzej depresji i zapobieganiu
nawrotom depresji (w profilaktyce tej choroby), a ponadto
w leczeniu zaburzen lekowych o charakterze fobii spotecz-
nej. W USA ma dodatkowo rejestracje w leku uogélnionym
i leku napadowym (panice).

Liczba zastosowan pozarejestracyjnych wenlafaksyny jako
analgetyku jest bardzo dtuga; stosuje sie ja m.in. w bélach
pooperacyjnych [26], w profilaktyce napieciowych béléw
gtowy i napadach migreny [27], w fibromialgii [28], neu-
ropatii cukrzycowej [29] czy bélach kregostupa [30]. Wen-
lafaksyna jest dobrze tolerowana, czym przewyzsza inne
stosowane w neuropatiach farmaceutyki [31].

Duloksetyna

Duloksetyna ma w Polsce rejestracje w leczeniu tzw.
duzych zaburzen depresyjnych, zespole leku uogdlnio-
nego i w neuropatii cukrzycowej, natomiast w USA jest
ponadto zarejestrowana w terapii podtrzymujacej prze-
ciwdepresyjnej, nietrzymaniu moczu u kobiet, a takze
w fibromialgii i zespotach przewlektego boélu miesniowo-
-szkieletowego.

Tym samym duloksetyna ma zarejestrowane na $wiecie
az trzy wskazania przeciwbdlowe (neuropatie cukrzyco-
wa, fibromialgie, przewlekte bdle miesniowo-szkieletowe).
Ponadto wiele innych wskazan przeciwbolowych dulokse-
tyny jest badanych lub rekomendowanych przez towarzy-
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stwa naukowe, np. zastosowanie w neuropatiach induko-
wanych onkologiczng chemioterapia [32].

Zaobserwowano, ze podwyzszenie nastroju dzieki dulo-
ksetynie jest $cisle skorelowane ze spadkiem odczuwania
bélu [10].

Milnacipran

Historia formalnych zastosowan tego leku jest bardzo
skomplikowana. W Polsce (w Unii Europejskiej) lek ma re-
jestracje u osob dorostych w leczeniu epizodéw duzej
depresji, natomiast takiej rejestracji nie uzyskat w Stanach
Zjednoczonych. Z kolei w USA i Kanadzie zarejestrowano
milnacipran jako lek w fibromialgii, ale takiej rejestracji
nie uzyskat on w Unii Europejskiej. Efektywnos¢ prze-
ciwbdlowa milnacipranu - nie tylko w fibromialgii - jest
znaczaca [33].

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) wykazuja wta-
sciwosci przeciwbodlowe, jednak brakuje przekonujacych
dowodoéw na to, ze s3 one w stanie zmniejsza¢ systemowo
przewlekte béle zwigzane z uszkodzeniem nerwoéw [34].
Zaktadano, ze SSRI moga stanowi¢ alternatywe w terapii
bolow przewlektych, poniewaz sa zasadniczo lepiej tolero-
wane niz inne leki przeciwdepresyjne, w szczegélnosci leki
trojpierscieniowe. Mimo ze praktycznie wszystkie leki SSRI
zostaty zbadane, a niektdre wielokrotnie, nie mozna wycia-
gnac¢ z tych badan jednoznacznych wnioskéw [34].

W leczeniu wspotistniejgcych stanéw depresyjnych i bo-
lowych, oprécz srodkéw farmakologicznych, wykorzy-
stujemy kompleksowo takze inne metody. Zastosowanie
maja wszelkie metody fizjoterapeutyczne, psychologiczne
i psychoterapeutyczne, zgodne z modelem opieki biopsy-
chospotecznej [35]. Wskazane sa techniki relaksacji, medy-
tacji i akupunktura [36]. W przypadku najbardziej ciezkich
postaci moze zachodzi¢ potrzeba blokowania nerwow, sty-
mulacji magnetycznej, elektrostymulacji czy korekcyjnych
zabiegdw chirurgicznych, np. kregostupa.

OMOWIENIE

Praktyka konsultacyjna ujawnia wielu chorych z obnizo-
nym nastrojem i nasilonymi dolegliwosciami bdélowymi.
Moga oni wywodzi¢ sie sposréd oséb z pierwotnymi za-
burzeniami psychicznymi albo sposréd pacjentéw z prze-
wlektymi chorobami somatycznymi. Stabo$¢ medycyny
interdyscyplinarnej powoduje, ze wystepuja w tych przy-
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padkach trudnosci w integracji tych stanéw w ramach jed-
nej koncepdji klinicznej, a co za tym idzie - z podjeciem de-
cyzji o facznym leczeniu. Tymczasem postep jakiejkolwiek
terapii nie nastapi, jesli nie zostang uwzglednione ktére-
kolwiek ze skladnikéw ztozonego obrazu klinicznego (bél,
depresja, choroba somatyczna).

Z kolei brak w takich przypadkach wiasciwych decyzji
moze tatwo stac sie dla lekarza i dla pacjenta zrédtem fru-
stracji, poczucia bezsilnosci, spekulacji o lekoopornosci
choroby i nieprzemyslanych zmian we wzorcu terapii. Para-
doksalnie wiec depresja rodzi depresje.

Opisane potrzeby tworza pole do zastosowan dla lekow
przeciwdepresyjnych, a w szczegdlnosci tych z grupy SNRI
(duloksetyna, wenlafaksyna, milnacipran). Grupa ta jest
rownie skuteczna w zwalczaniu bélu jak leki tréjcykliczne,
jednak pozbawiona ich niebezpiecznych dziatan niepoza-
danych; dlatego stata sie wspétczesnym standardem le-
czenia stanow klinicznych faczacych w obrazie przewlekte
obnizenie nastroju i przewlekte stany boélowe.

PODSUMOWANIE

Wspétistnienie standw depresyjnych i objawéw boélowych
jest w praktyce klinicznej czeste, a w przypadku przewle-
ktego utrzymywania sie tych zaburzen powinno by¢ brane
pod uwage u wiekszosci tego typu pacjentéw. Nie jest ono
diagnozowane w stopniu wystarczajgcym zarébwno w psy-
chiatrii, jak i medycynie somatycznej.

Leki przeciwdepresyjne z grupy SNRI, hamujace wychwyt
zwrotny serotoniny oraz noradrenaliny, takie jak wenla-
faksyna i duloksetyna, dysponujg znaczagcym potencjatem
przeciwbolowym, mozliwym do wykorzystania w terapii
depresji, a takze w przypadku zespotéw bdlowych wyste-
pujacych w przebiegu choréb somatycznych.
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