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Streszczenie

Abstract

Depresja bywa nazywana stanem ,,bolu psychicznego’, gdyz objawy skladajace si¢ na jej obraz generuja stan uogélnionego
cierpienia. Cierpieniu psychicznemu bardzo czesto towarzyszy bol fizyczny. Czgstos¢ wystgpowania objawdw somatycznych
w populacji chorych na depresje jest bardzo zréznicowana w zaleznosci od badanej populacji i wynosi 30-95%, przy czym
zwykle czesto$¢ wystepowania i nasilenie dolegliwoéci bolowych sg skorelowane z procesem starzenia sie i zwiekszaja sie wraz
z wiekiem. Do najczesciej wystepujacych w depresji objawdw bolowych zalicza sie: bole gtowy, plecow, w tym odcinka
ledzwiowo-krzyzowego kregostupa, bole stawdw, koniczyn, migrenowe bole gtowy oraz béle w jamie brzusznej. Czasem bol
stanowi maske depresji, wysuwajac si¢ na pierwszy plan w obrazie klinicznym i utrudniajac ustalenie wlasciwego rozpoznania.
Posrednim dowodem na wspdlny mechanizm patogenetyczny depresji i bélu przewleklego jest skutecznos¢ lekow
przeciwdepresyjnych w przewlektych zespolach bélowych, przy czym nie wszystkie leki przeciwdepresyjne wykazuja sie takim
samym dzialaniem analgetycznym. Pierwszymi lekami przeciwdepresyjnymi, ktére znalazly zastosowanie w leczeniu objawéw
bdlowych towarzyszacych réznym stanom chorobowym, byly tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Liczne badania
potwierdzily skuteczno$¢ przeciwbolows inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, ktore w poréwnaniu
z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi charakteryzuja si¢ duzo lepsza tolerancja i korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa, przy czym ich dzialanie przeciwbolowe jest wyraznie zaznaczone dopiero przy zastosowaniu dawek, ktdore
zapewniajg oprocz wplywu na przekaznictwo serotoninergiczne wptyw na przekaznictwo noradrenergiczne. W artykule
przedstawiono podsumowanie dowodéw naukowych na celowos¢ zastosowania wenlafaksyny w leczeniu bélu przewlektego,
w szczegolnosci zespotdéw bolowych towarzyszacych depresji, oraz dwa przypadki kliniczne wraz z komentarzem.

Stowa kluczowe: depresja, bol, wenlafaksyna

Depression is sometimes referred to as the state of “mental pain” as its symptoms generate a state of generalised suffering. Mental
distress is very often accompanied by physical pain. The prevalence of somatic symptoms in the population of patients with
depression varies significantly depending on the study population and ranges from 30 to 95%. The incidence and severity
of pain are correlated with the aging process and they tend to increase with age. The most common pain symptoms in depression
include headache, back and lower back pain, pain of joints and limbs, migraine headaches and abdominal pain. The pain may
sometimes mask depression by coming to the fore in the clinical picture and making it difficult to establish an accurate diagnosis.
The fact that antidepressants are effective in chronic pain syndromes, while not all antidepressants show the same analgesic
efficacy, is the direct evidence for the common pathogenetic mechanisms of chronic pain and depression. Tricyclic
antidepressants were the first antidepressants to be used in the treatment of pain symptoms in various disease states. Numerous
studies have confirmed the analgesic efficacy of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors, which are characterised by
a much better tolerance and a more favourable safety profile compared to tricyclic antidepressants; however, their analgesic effect
is clearly marked only at doses that, in addition to the effect on serotonergic transmission, also affect the noradrenergic
transmission. The article summarises the scientific evidence for the purposefulness of the use of venlafaxine in the treatment
of chronic pain, in particular pain syndromes associated with depression, and presents two clinical cases with a commentary.
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BOL A DEPRESJA

o do tego, ze depresja i bdl naleza do czesto wspodt-

wystepujacych stanéw chorobowych, nie trzeba ni-

kogo przekonywa¢ (Grothe et al., 2004). Czgsto$¢
wystepowania objawéw somatycznych w populacji pacjen-
tow z rozpoznang depresja wedlug réznych badaczy szacu-
je si¢ na 30-54% (Brecht et al., 2007; Grothe et al., 2004;
Lee et al., 2009), przy czym w niektérych badaniach od-
setek ten siega nawet 80-95% (Demyttenaere et al., 2010;
Gattner, 2014; Husain et al., 2007).
Zalezno$¢ miedzy depresja a bolem jest jednak wielowy-
miarowa. Nasilenie objawow depresyjnych, nastréj pacjen-
ta, jego ocena rzeczywistoéci i wlasnego stanu maja wplyw
na odczuwanie bolu oraz na znaczenie, jakie pacjent mu na-
daje. Zdaniem wielu badaczy nasilenie objawéw bolowych
mozna traktowac jako czynnik predykcyjny nasilenia cigz-
kosci depresji (Kroenke et al., 2011), wraz z narastaniem de-
presji zwigksza sie za$ natezenie odczuwanego bolu.
Sama depresja moze by¢ czynnikiem modyfikujacym wraz-
liwo$¢ na bdl, zwigkszajacym podatnosé na odczuwanie
nieprzyjemnych bodzcéw przez obnizenie progu bélowego,
a w czesci przypadkéw moze stanowi¢ pierwotng przyczy-
ne odczuwanego bolu. Wéréd objawoéw fizycznych w depre-
sji czeste sg dolegliwosci bolowe, u ktérych podloza nie lezg
zadne choroby somatyczne (Katon et al., 2001). W bada-
niu STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) az 80% badanych z depresjg zglaszalo skargi na
objawy bolowe (Husain ef al., 2007); jeszcze czesciej dole-
gliwosci bolowe relacjonowali uczestnicy badania FINDER,
w ktérym na 3468 badanych z rozpoznang depresja objawy
bélowe zgtaszato 3308 0sob (95%), przy czym ponad polo-
wa badanych okreslata nasilenie bolu jako umiarkowane lub
znaczne (Demyttenaere et al., 2010).
Do najczeséciej wystepujacych w depresji objaw6w bélowych
zalicza si¢ bole: glowy, plecow, stawdw, konczyn, bole w ja-
mie brzusznej.
W wartym przytoczenia polskim badaniu przeprowadzonym
przez Gattner (2014) (obejmujacym grupe 90 osdb) dolegli-
wosci bolowe zglaszalo az 89% badanych chorych na depre-
sj¢, przy czym 34,44% badanej populacji zgtaszato skargi na
jeden objaw bdlowy, 26,66% na dwa objawy bolowe, a 27,77%
na trzy lub wiecej objawéw bdélowych. W innym badaniu
w populacji pacjentéw z rozpoznang depresja 43,4% bada-
nych zglaszato przynajmniej jeden objaw bolowy, a niemal
30% dwa objawy bolowe (Ohayon i Schatzberg, 2003).
W wigkszosci badan najczesciej wskazywanymi przez pa-
cjentow dolegliwosciami bélowymi byly béle glowy — w ba-
daniu Gattner (2014) zglaszato je az 71,12% badanych, na-
tomiast w badaniu Agiiery-Ortiza i wsp. (2011) skargi te
pojawialy sie u 65,3% badanej populacji.
W tym miejscu warto zauwazyd¢, ze czesto$¢ wystepowa-
nia bolu przewleklego, niezaleznie od tego, czy towarzysza
mu zaburzenia psychiczne czy tez nie, narasta wraz ze sta-
rzeniem si¢ — w populacji po 65. roku Zycia problem ten
dotyczy juz 80%, a po 80. roku zycia nawet 100% osob.
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Samo utrzymywanie si¢ przewleklego bolu jest przyczyna
obnizenia nastroju i moze leze¢ u podloza wystapienia de-
presji. Z kolei mimo Ze bdl nie jest wymieniany w mig¢dzy-
narodowych klasyfikacjach - International Classification
of Diseases (ICD) i Diagnostic and Statistical Manu-
al of Mental Disorders (DSM) - jako objaw depresji, to
w wielu przypadkach wydaje si¢ stanowic¢ jej sktadowa,
a czasem wrecz element dominujacy w obrazie klinicznym.
Jedno z badan wieloo$rodkowych, przeprowadzone w kilku
krajach, wykazalo, ze az 69% chorych na depresje zglaszato
swojego lekarzowi rodzinnemu jedynie objawy somatycz-
ne, nie skarzac si¢ na objawy dotyczace sfery psychicznej
(Simon et al., 1999).

Ustapienie dolegliwosci bolowych nie jest traktowane jako
kryterium niezbedne do tego, aby mozna byto stwier-
dzi¢ u pacjenta remisj¢ w zakresie objawow depresyjnych.
Zaréwno wyniki badan, jak i doswiadczenia kliniczne wska-
zuja jednak, Ze niezaleznie od uzyskania poprawy w zakre-
sie nastroju, napedu i pozostalych objawéw depresyjnych
brak poprawy w zakresie odczuwanych dolegliwosci soma-
tycznych jest czynnikiem blokujacym uzyskanie remisji,
wplywajacym na pogorszenie jakosci zycia i codziennego
funkcjonowania pacjenta.

Pomimo postepu nauk medycznych w zakresie zwalczania
bélu znaczny odsetek pacjentow nie jest usatysfakcjonowany
efektem prowadzonej u nich terapii analgetycznej. Tymcza-
sem leczenie bolu powinno by¢ skuteczne w odniesieniu do
aspektu nie tylko somatycznego, lecz takze etyczno-prawne-
go (prawo pacjenta do uzyskania skutecznej pomocy w za-
kresie zwalczania bélu i unikniecia cierpienia) oraz potrzeby
unikniecia niekorzystnych nastepstw psychicznych funkcjo-
nowania z bolem przewleklym i uzyskania poprawy funk-
cjonowania emocjonalnego i spotecznego. Powodami bra-
ku skutecznosci w leczeniu bolu bywaja niewlasciwa ocena
nasilenia bolu lub brak tej oceny, jak rowniez ograniczenia
w stosowaniu farmakoterapii zwigzane z wiekiem pacjenta
badz z obecnoscia choréb wspdlistniejacych i interakcjami
z przyjmowanymi lekami internistycznymi. Nie bez znacze-
nia sg tez nasilone obawy pacjenta dotyczace stosowania le-
koéw, przekladajace si¢ na brak wspoélpracy w leczeniu i nie-
stosowanie si¢ do zalecen lekarskich.

Warto réwnoczeé$nie w tym miejscu podkresli¢, ze odczu-
wanie bolu w depresji jest w duzej mierze kwestig indywi-
dualng. W badaniu STAR*D wyodrebniono czynniki pre-
dykcyjne odczuwania wigkszego nasilenia bolu w depresji.
Nalezaly do nich: ple¢ zenska, pochodzenie hiszpanskie lub
rasa afroamerykanska, trudna sytuacja zyciowa, tzn. niskie
wyksztalcenie, brak pracy, brak ubezpieczenia (Leuchter
et al., 2010). W badaniu FINDER oprécz wymienionych
czynnikéw predykeyjnych jako czynniki wplywajace na
wieksze odczuwanie bolu wskazano takze wigksze nasile-
nie depresji, wigksze nasilenie ogolnych objawow somatycz-
nych towarzyszacych depresji oraz wyzszy wskaznik masy
ciala (Demyttenaere et al., 2010). W innym badaniu wérod
pacjentéw z depresja i przewleklymi objawami bélowymi
wyodrebniono dodatkowe cechy epizodu depresji, ktore
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predysponuja do gorszej reakcji na terapie lekiem prze-
ciwdepresyjnym (Leuchter et al., 2010). Nalezaty do nich:
wysoki poziom lgku, spelnione kryteria dla towarzyszacych
zaburzen lekowych, obecno$¢ cech melancholii i depresji
atypowej (Fava et al., 2004; Novick et al., 2005).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE W LECZENIU
BOLU TOWARZYSZACEGO DEPRESJI

Wspdlny mechanizm patogenetyczny lezacy u podloza wy-
stepowania depresji i przewlektych zespotéw bolowych zo-
stal potwierdzony w wielu badaniach naukowych. W pato-
genezie zarowno depresji, jak i towarzyszacych jej objawow
bdlowych istotne znaczenie przypisuje si¢ zaburzeniom
przekaznictwa w neuronach serotoninergicznych i nora-
drenergicznych, a takze substancjom neuropeptydowym.
Zmniejszenie aktywnos$ci wstepujacych szlakow serotoni-
nergicznych (5HT) i noradrenergicznych (NA) lezy prawdo-
podobnie u podtoza depresji. Z kolei zstepujace szlaki SHT
i NA odgrywaja istotna role w regulacji odczuwania bolu
przez hamowanie przewodzenia impulsacji nocyceptywnej
w rdzeniu przedluzonym (Gattner, 2014). Posredni dowdd
potwierdzajacy wspdlng etiologie depresji i zespoléw bo-
lowych stanowig wyniki badan wskazujace na skutecznos¢
lekéw przeciwdepresyjnych w zmniejszeniu nasilenia bolu
w roznych przewleklych zespolach bélowych. Powodowana
przez leki przeciwdepresyjne analgezja jest zatem procesem
dwukierunkowym, zwigzanym z oddzialywaniem na wste-
pujace i zstepujace szlaki monoaminergiczne.

Pierwszymi lekami przeciwdepresyjnymi, ktére znalazty za-
stosowanie w leczeniu objawéw bolowych towarzyszacych
réznym stanom chorobowym, byly tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD). Skuteczno$¢ przeciwbdlowa
TLPD zostala na przestrzeni lat dowiedziona w sposob nie-
pozostawiajacy watpliwosci, jednak cho¢ sg one skuteczne
w leczeniu somatycznych objawéw depresji oraz zespo-
tow bolowych, liczne dziatania niepozadane i interakcje
lekowe stwarzaja duze ograniczenia w ich stosowaniu (Bar-
kin i Fawcett, 2000; Sindrup i Jensen, 1999). W wielu ba-
daniach potwierdzono skuteczno$¢ przeciwbolows inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), ktdre
w odniesieniu do TLPD charakteryzuja sie duzo lepsza tole-
rancja i korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Przypusz-
cza si¢, ze SNRI, zwiekszajac przekaznictwo postsynaptyczne
tych monoamin w obrebie projekeji zstepujacych, moga istot-
nie zmniejsza¢ poziom odczuwanego bélu (Zhuo i Gebhart,
1991). Wiekszoé¢ badaczy jest zdania, ze przekaznictwo nor-
adrenergiczne odgrywa istotniejsza role w zwalczaniu bolu
niz przekaznictwo serotoninergiczne (Max et al., 1992). Znaj-
duje to odzwierciedlenie w praktyce, gdyz leki z grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (selec-
tive serotonin reuptake inhibitors, SSRI) uwaza si¢ za malo
skuteczne w zespotach bolowych, jesli za$ chodzi o leki
z grupy SNRI, to ich dzialanie przeciwbdlowe jest wyraz-
nie zaznaczone dopiero przy zastosowaniu dawek, ktore
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zapewniajg oprocz wplywu na przekaznictwo serotoniner-
giczne wplyw na przekaznictwo noradrenergiczne (Fishbain,
2000; Staiger et al., 2003).

WENLAFAKSYNA W TERAPII BOLU
O ROZNEJ ETIOLOGII

Podobnie jak duloksetyna, wenlafaksyna jest lekiem nale-
zacym do kategorii SNRI. Pierwsze zastosowania wenla-
faksyny w terapii analgetycznej siegaja 1996 roku (Songer
i Schulte, 1996). Analiza chemiczna samej czasteczki wen-
lafaksyny pozwala dostrzec, Ze jej struktura jest podobna
do struktury tramadolu - syntetycznego opioidowego leku
przeciwbolowego, natomiast istotne w przypadku wenlafak-
syny jest to, ze kluczows role w jej dzialaniu przeciwbélo-
wym odgrywa metabolit O-demetylowenlafaksyna, ktory
potencjalizuje jej efekt analgetyczny. Wenlafaksyna w daw-
ce 75 mg/dobe dziala podobnie jak SSRI i nie r6zni sie od
placebo w redukeji natezenia bdlu, natomiast dawki co naj-
mniej 150 mg/dobe majg istotne dzialanie przeciwbodlowe
(Kunz et al., 2000). Zalete wenlafaksyny stanowi jej linio-
wa farmakokinetyka w zakresie dawek 75-450 mg/dobe,
umozliwiajaca indywidualny dobdr dawki w zaleznosci od
sytuacji klinicznej i potrzeb danego pacjenta. Efekt przeciw-
bolowy wenlafaksyny zwigzany jest przede wszystkim z jej
wplywem na uklad noradrenergiczny (co ttumaczy skutecz-
nos¢ analgetyczna wyzszych dawek), ponadto oddzialuje
ona na uktad opioidowy (receptory § i k) (Schreiber et al.,
1999). Jak juz wspomniano, leki z grupy SSRI sg znacznie
mniej skuteczne w leczeniu objawéw somatycznych depre-
sji, w tym objawdw bolowych, niz SNRI i TLPD (Entsuah
i Gao, 2002).

Badania przeprowadzone w grupie pacjentéw z bdlem
o réznej etiologii wykazaly skuteczno$¢ wenlafaksyny w le-
czeniu bolu siegajaca 72% (Galvez et al., 2004). Potwierdzo-
no korzysci z jej zastosowania w leczeniu polineuropatii
cukrzycowej (Rowbotham et al., 2004; Snyder et al., 2016;
Sumpton i Moulin, 2001) oraz polineuropatii o réznej
etiologii, z wylaczeniem neuralgii pozapalnej jako powi-
ktania zakazenia spowodowanego wirusem Herpes simplex
(Dworkin et al., 2007). Zdaniem niektorych badaczy sku-
teczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu bélu neuropatycznego
jest porownywalna ze skutecznoscig amitryptyliny (Kiayias
et al., 2000) oraz imipraminy (Sindrup et al., 2003). Grothe
i wsp. (2004) na podstawie wynikéw badania z randomizacjg
i kontrolg placebo wskazuja, ze poprawa w zakresie reduk-
¢ji bolu neuropatycznego przy zastosowaniu wenlafaksyny
moze by¢ widoczna juz po 1-2 tygodniach od rozpoczecia
leczenia, jednak u czesci pacjentéw do zaobserwowania zna-
czacej poprawy w tym zakresie konieczne jest co najmniej
6 tygodni terapii. W badaniu Razazian i wsp. (2014) w po-
lineuropatii cukrzycowej w zakresie redukcji bolu skutecz-
ne byly zaréwno pregabalina, jak i wenlafaksyna oraz karba-
mazepina, chociaz wykazano pewne przewagi pregabaliny.
W najnowszych rekomendacjach (American Diabetes Asso-
ciation, 2020; Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines
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Expert Committee, 2018; Institute for Clinical Systems Im-
provement, 2019; National Institute for Health and Care
Excellence, 2020) dotyczacych leczenia bélowej neuropa-
tii cukrzycowej i bolu neuropatycznego wskazano na sku-
teczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu bolowej polineuropa-
tii cukrzycowej. Warto zauwazy¢, ze SNRI (wenlafaksyna
i duloksetyna) sa obecnie zalecane przez Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne w leczeniu objawowej, somatycznej
neuropatii cukrzycowej (Araszkiewicz et al., 2019). Zasto-
sowanie wenlafaksyny jest rowniez rekomendowane przez
Polskie Towarzystwo Neurologiczne oraz Polskie Towarzy-
stwo Badania Bélu jako postepowanie pierwszego wyboru
w bolesnej neuropatii cukrzycowej. Mozna zatem stwier-
dzi¢, ze zaréwno praktyka kliniczna, jak i aktualne dowody
naukowe (Riediger et al., 2017; Trouvin et al., 2017; Waldfo-
gel et al., 2017) oraz oparte na nich rekomendacje i zalece-
nia towarzystw migdzynarodowych potwierdzajg zasadnos¢
stosowania wenlafaksyny w tym wskazaniu. Odnoszac sie
do tresci rekomendacji, warto zauwazy¢, ze wenlafaksyna
jest wymieniana jako jedna z opcji leczenia bolu neuropa-
tycznego w wytycznych, w ktorych nie dokonywano rozgra-
niczenia na linie postepowania (American Diabetes Associ-
ation, 2020; Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines
Expert Committee, 2018; Institute for Clinical Systems Im-
provement, 2019), zalecenia National Institute for Health
and Care Excellence (2020) zawierajg za$ uszczegotowienie,
ze nie nalezy rozpoczyna¢ terapii bolu neuropatycznego od
wenlafaksyny w warunkach niespecjalistycznych (lek moz-
na stosowac po konsultacji ze specjalista). Mimo tych szcze-
gotowych wytycznych postepowania w praktyce klinicznej
wcigz jednak potrzebne sa dalsze prace badawcze, ktore
mialyby na celu nie tylko okreslenie miejsca wenlafaksy-
ny w drabinie analgetycznej i zakresu jej dzialania przeciw-
bolowego, ale takze ocene jej bezpieczenistwa i skutecznosci
przy dlugotrwalym stosowaniu oraz okreslenie najbardziej
optymalnego zakresu dawek (Aiyer ef al., 2017; Farshchian
et al., 2018; Gallagher et al., 2015; Watson ef al., 2010).
Wyniki badan wskazujg tez na mozliwos§¢ zastosowania
wenlafaksyny w leczeniu fibromialgii (Sayar et al., 2003),
przewlektego napigciowego bolu glowy oraz migrenowego
bélu gtowy (Grothe et al., 2004). Warto zauwazy¢, ze wenla-
faksyna w dawce 150 mg/dob¢ podawana w celu profilakty-
ki napadéw migreny okazata si¢ skuteczniejsza niz placebo
oraz poréwnywalnie skuteczna jak amitryptylina, przy jed-
noczesnej duzo lepszej tolerancji (Bulut et al., 2004).
Kolejnym rozwazanym wskazaniem do zastosowania wen-
lafaksyny sg przewlekte béle odcinka ledzwiowo-krzyzowe-
go kregostupa, chociaz dotychczasowe dowody naukowe na
skuteczno$¢ SNRI w tym zakresie nie sg wystarczajace (Rej
etal., 2014).

Chociaz dolegliwosci bélowe o niewyjasnionej etiologii
wystepuja u wiekszosci chorych z rozpoznaniem depresji,
istnieje niewiele badan poréwnujacych skuteczno$¢ po-
szczegolnych lekow przeciwdepresyjnych w zakresie lecze-
nia somatycznych objawéw depresji, w tym objawéw bo-
lowych. W jednym z badan, obejmujacym 90 0séb, o czasie

DOI: 10.15557/PiPK.2021.0008

obserwacji wynoszacym 8 tygodni, wykazano poréwny-
walng skuteczno$¢ wenlafaksyny w leczeniu objawéw so-
matycznych depresji w stosunku do escitalopramu i nor-
tryptyliny (Gattner, 2014). Na koniec badania (56. dzien)
nasilenie depresji u chorych leczonych wenlafaksyna w Ska-
li Oceny Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating
Scale, HAM-D), Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS)
i Inwentarzu Depresji Becka (Beck Depression Inventory,
BDI) bylo jednak istotnie mniejsze w grupie leczonej wenla-
faksyng w poréwnaniu z grupa przyjmujacg escitalopram;
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy gru-
pami wenlafaksyny i nortryptyliny (Gattner, 2014). Fava
i wsp. (2004) zwrdcili uwage na fakt, ze u pacjentéw, u kto-
rych wystapila poprawa w zakresie nasilenia bélu, istotnie
czesciej dochodzilo do remisji depresji. Roczna obserwacja
chorych na depresje leczonych wenlafaksyng potwierdzita
zmniejszenie nasilenia depresji ocenianej przy wykorzysta-
niu skali HAM-D oraz réwnoczesne zmniejszenie nasilenia
towarzyszacego jej bolu (Bradley et al., 2003).

Jesli chodzi o poréwnanie skuteczno$ci przeciwdepresyj-
nej i przeciwbolowej wenlafaksyny i duloksetyny, to na pod-
stawie wynikéw metaanalizy Ciprianiego i wsp. (2012),
obejmujacej 16 badan z randomizacjg i kontrola placebo
(5735 pacjentéw), w tym trzy niepublikowane, mozna stwier-
dzi¢, ze skuteczno$¢ przeciwdepresyjna duloksetyny jest po-
réwnywalna do skutecznosci wenlafaksyny, w grupie leczonej
duloksetyna obserwuje si¢ jednak wyzszy odsetek rezygna-
cji z leczenia bez wzgledu na przyczyne (dropouts). W bada-
niach tych brali udziat pacjenci w wieku 18-65 lat. Dulokse-
tyne w dawkach 40-120 mg/dobe poréwnywano z réznymi
lekami z grupy SSRI oraz wenlafaksyna (dawki od 75 lub
150 mg/dobe). Pod wzgledem tolerancji leczenia i liczby dzia-
tan niepozadanych duloksetyna wypadla w cytowanej pracy
gorzej niz escitalopram i wenlafaksyna (Cipriani et al., 2012).
Stoi to w pewnej sprzecznosci z opiniami, ze tolerancja dulok-
setyny, jako nowszego SNRI o bardziej zréwnowazonym pro-
filu dzialania, jest lepsza niz wenlafaksyny.

Warto podkresli¢, ze na podstawie wynikéw wiekszosci ba-
dan opublikowanych w ciagu ostatnich kilkunastu lat trud-
no jest w sposob jednoznaczny stwierdzi¢, czy duloksetyna
ma przewage nad wenlafaksyng w zakresie bezpieczen-
stwa terapii; jesli zas chodzi o skutecznos¢ przeciwdepre-
syjna i przeciwbolows, to jest ona pordwnywalna (Perahia
et al., 2008). Badania przeprowadzone w populacji pacjen-
tow w wieku podeszlym wskazujg na nieco czestsze wyste-
powanie wzrostow cisnienia tetniczego w grupie leczonej
wenlafaksyng w poréwnaniu z grupg poddawang terapii du-
loksetyna, jednak roznica ta nie byta znaczaca, a tolerancja
leczenia ogélem wypadla podobnie. Poréwnanie tolerancji
obu lekéw wykazalo wyzsza czestos¢ wystepowania nudno-
$ci w podgrupie z duloksetyng, natomiast wieksza czestos¢
wystepowania objawow odstawiennych w podgrupie leczo-
nej wenlafaksyna (Perahia et al., 2008).

Jak juz wspomniano, przeciwbo6lowe dziatanie wenlafak-
syny obserwuje si¢ przy zastosowaniu wyzszych dawek,
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przekraczajacych 150 mg/dobe [w badaniu Jha i wsp.
(2006) wykazano skuteczno$¢ przeciwbdlowa wenlafak-
syny w dawkach 10 mg/kg oraz 22,5 mg/kg]. Wedlug nie-
ktorych badaczy skutecznos¢ przeciwbolows wenlafaksyny
mozna zaobserwowac réwniez w sytuacji, gdy nizsza daw-
ka wenlafaksyny jest stosowana z innym lekiem wykazuja-
cym dzialanie przeciwbdlowe, np. tramadolem czy celekok-
sybem w dawce subterapeutycznej (Jha et al., 2006).

PRZYPADEK KLINICZNY 1

Pacjent 54-letni, od 6 miesiecy leczony z powodu depre-
sji. W wywiadzie odnotowano jeden epizod depresji 7 lat
temu, mezczyzna nie pamieta nazw przyjmowanych wow-
czas lekdw. Obcigzenia somatyczne: nadci$nienie tetnicze,
chory przyjmuje na stale leki hipotensyjne. Od ponad roku
wystepuja pogorszenie funkcjonowania, przygnebienie,
brak energii, brak motywacji, narastajace trudnosci z wy-
konywaniem obowiazkow zawodowych (pacjent jest ksie-
gowym), zaburzenia koncentracji uwagi i zapamigtywania,
utrata zainteresowan, liczne dolegliwosci bolowe: bole brzu-
cha, bole wielostawowe, bole glowy, z powodu ktérych cho-
ry byt diagnozowany neurologicznie, gastroenterologicznie
i reumatologicznie — nie znaleziono somatycznego pod-
toza dolegliwosci. Proby leczenia przez lekarza rodzinne-
go niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i pregabali-
ng nie przyniosty poprawy. P61 roku temu pacjent trafit do
psychiatry - rozpoznano depresj¢, wdrozono leczenie esci-
talopramem w dawce 10 mg/dobe, nastepnie 20 mg/dobe,
zaobserwowano poprawe w zakresie nastroju i napedu oraz
funkcji poznawczych, jednak bez poprawy w zakresie dole-
gliwosci somatycznych. Zdecydowano o zmianie leczenia
na wenlafaksyne. Przy wlaczeniu leku i stopniowym zwiek-
szaniu dawki obserwowano niewielkie wzrosty ci$nienia tet-
niczego, niestwarzajace koniecznosci modyfikacji leczenia
hipotensyjnego. Po okoto 3 tygodniach leczenia wenlafaksy-
ng (dawka 150 mg/dobe) pacjent zaczal zauwazac niewiel-
ka poprawe w zakresie dolegliwosci bélowych. Zdecydo-
wano o dalszym zwiekszeniu dawki - do 187,5 mg/dobe.
Po kolejnych 4 tygodniach me¢zczyzna zglosil ustapienie
wigkszoéci dolegliwosci somatycznych. W ciagu kolejnych
kilku tygodni zaobserwowano pelne ustapienie objawdw
bélowych. Nastgpila pelna remisja w zakresie objawow de-
presyjnych, odnotowano powrét do zainteresowan przed-
chorobowych i poprawe funkcjonowania zawodowego pa-
cjenta.

Komentarz

Opisany przypadek stanowi proste przelozenie dowoddow
z badan naukowych na praktyke kliniczng. W 16-tygodnio-
wym badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdjnie §le-
pa proba, ktdre przeprowadzili Romera i wsp. (2012) w po-
pulacji pacjentéw z depresja i towarzyszacymi objawami
bélowymi niereagujacych na leczenie SSRI (badany SSRI -
escitalopram), po 4 tygodniach zmiana leku na SNRI
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okazala sie strategia efektywniejsza niz kontynuacja lecze-
nia SSRI przez kolejne 4 tygodnie. U chorych z depresja
iistotnymi klinicznie objawami bélowymi nieuzyskujacych
pelnej remisji po standardowym leczeniu SSRI zastosowa-
nie leku wplywajacego na przekaznictwo noradrenergiczne
wydaje sie zatem najrozsadniejszym rozwigzaniem (Pera-
hia et al., 2009). W opisanym przypadku zastosowano daw-
ke wenlafaksyny przekraczajaca 150 mg/dobe jako wykazu-
jaca oprocz skutecznosci przeciwdepresyjnej takze dziatanie
przeciwbolowe (wplyw na przekaznictwo noradrenergiczne).

PRZYPADEK KLINICZNY 2

Pacjent 52-letni, obcigzony somatycznie: nadci$nienie
tetnicze, choroba wienicowa, otyto$¢ olbrzymia, cechy ze-
spolu metabolicznego. Od 3 lat diagnozowany i leczony
z powodu nasilajacych si¢ boléw miesni i stawdw oraz obja-
wow polineuropatii obwodowej. Dwa lata temu rozpoznano
mikroskopowe zapalenie naczyn, wdrozono leczenie immu-
nosupresyjne (cyklofosfamid - bardzo zfa tolerancja tera-
pii), a nastepnie leczenie glikokortykosteroidami, w trakcie
ktorego zaobserwowano znaczny przyrost masy ciala oraz
wystapienie objawéw depresyjnych. Wdrozone przez leka-
rza rodzinnego leczenie sertraling w dawce do 150 mg/dobe
nie przyniosto zadnej poprawy. W trakcie terapii podtrzy-
mujacej glikokortykosteroidami odnotowano poprawe
w zakresie cze$ci objawdw fizycznych (poprawa mikrosko-
powa dotyczaca zmian w nerkach i ptucach, ustapienie wy-
broczyn na skorze, redukeja dolegliwosci bolowych ze stro-
ny miesni i stawdéw), nadal jednak utrzymywaty sie bardzo
nasilone objawy polineuropatii obwodowej. Wdrozono le-
czenie pregabaling, ktdra szybko odstawiono ze wzgledu na
dziatania niepozadane (spadki ci$nienia tetniczego, zawro-
ty glowy), nastepnie za$ gabapentyna w dawce stopniowo
zwiekszanej do 1600 mg/dobe (bez poprawy). Z uwagi na
narastajace objawy depresyjne (smutek, apatia, anhedonia,
zaburzenia kontroli emocji, zaburzenia funkecji poznaw-
czych, negatywna ocena przeszlosci, terazniejszosci i przy-
szto$ci, poczucie beznadziejnosci i braku perspektyw, my-
§li rezygnacyjne) pacjent zglosil si¢ do gabinetu psychiatry,
gdzie odstawiono gabapentyne i wdrozono leczenie wen-
lafaksyng, dochodzac do dawki 150 mg/dobe. Obserwowa-
no szybkg poprawe w zakresie objawéw depresyjnych oraz
stopniowg poprawe w zakresie dolegliwosci somatycznych.
Tolerancja leczenia byta dobra. Po 8 tygodniach leczenia
doszlo do pelnego ustapienia dolegliwoséci bolowych ze
strony stawdw i konczyn oraz ustgpienia objawow bolo-
wych polineuropatii. Zadecydowano o kontynuacji leczenia
wenlafaksyna, remisja utrzymuje si¢ od 5 miesiecy.

Komentarz
Chociaz na modelach zwierzecych i w wielu badaniach kli-
nicznych stwierdzano skuteczno$¢ przeciwbdlowa wen-

lafaksyny (Belinskaia et al., 2019; Li et al., 2019) w nie-
ktorych rodzajach neuropatii, innych rodzajach bolu, np.
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bdlach migrenowych, bdlach w trakcie chemioterapii czy
zespotach bolowych po mastektomii, to lek ten nie jest do-
tad zarejestrowany w zadnym z tych wskazan i jego poda-
wanie w tego rodzaju przypadkach za kazdym razem stano-
wi zastosowanie off-label.

Wskazania rejestracyjne wenlafaksyny obejmuja leczenie
depresji i zapobieganie jej nawrotom oraz leczenie zabu-
rzen lekowych o charakterze fobii spotecznej. W opisanym
przypadku zastosowanie leku jest zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi (depresja), wybor leku podyktowany zostat
za$ rodzajem i nasileniem dolegliwosci bolowych oraz nie-
skutecznoscig lekow z grupy SSRI, co wskazywato na po-
trzebe zastosowania leku o innym mechanizmie dziatania.
Liczne badania naukowe wskazujg na skutecznos¢ wenla-
faksyny w towarzyszacych depresji zespotach bolowych
o réznej etiologii, co znajduje odzwierciedlenie w obserwa-
cjach z praktyki kliniczne;.

PODSUMOWANIE

Poprawa w zakresie nastroju i napedu bez pelnego ustapie-
nia wszystkich dolegliwosci nie spowoduje powrotu pacjen-
ta do funkcjonowania przedchorobowego, celem leczenia
chorego z depresjg i towarzyszacym zespotem bélowym po-
winno zatem by¢ dobranie terapii wplywajacej na wszyst-
kie elementy obrazu chorobowego. Utrzymywanie lecze-
nia cechujgcego si¢ czeg$ciowa skutecznoscig prowadzi do
przewleklego utrzymywania si¢ dolegliwosci bolowych
i rezydualnych objawow depresji. Liczne badania naukowe
i codzienna praktyka kliniczna potwierdzaja, ze leki z gru-
py SNRI stanowig bezpieczniejszg i cechujacg sie poréwny-
walng skuteczno$cig w zakresie zwalczania bolu alternatywe
dla TLPD.
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