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Abstract

treatment.

after 8 weeks of treatment.
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Wstep

Mimo iz bol stanowi czesty element obrazu klinicz-
nego depresji, to w Miedzynarodowe] Statystyczne;
Klasyfikacji Choréb i Problemdw Zdrowotnych — wer-
sja 10 (ICD-10, International Classification of Disor-
ders) [1] oraz amerykanskim Diagnostyczno-Staty-
stycznym Podreczniku Zaburzen Psychicznych — edy-
cja IV (DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Diseases — [V Edition) [2] objawy bdlowe
nie zostaty wymienione jako jeden z objawdw epizo-
du depresji. Jak wynika jednak ze wspdtczesnych
badan, bdl czesto towarzyszy depresji. Corruble
i Guelfi [3] wykazali, ze u 92% chorych na depresje
wystepowat 1, a u 76% — kilka objawoéw bdlowych.
Inni autorzy stwierdzili wystepowanie co najmniej
jednego rodzaju bolu u 43,4% chorych w okresie epi-
zodu depresyjnego [4].
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Introduction. Pain symptoms are commonly reported by patients with major depression.

The aim of this study was to compare the effect of escitalopram (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) and
nortryptyline (NARI, norepinephrine reuptake inhibitor) on pain symptoms in depressed patients.

Material and methods. Patients (mean age: 39.4) meeting the diagnostic criteria of depressive episode were
randomly assigned to 8 week treatment with escitalopram 10-20 mg/day or nortryptyline 150 mg/day. Pain
symptoms were identified at baseline and every 2 weeks of treatment. Intensity of pain was assessed with Visual
Analogue Scale (VAS). The 17-items Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) was used to assess the response to

Results and conclusions. At baseline, 37 patients (78%) reported one or more (mean 2.65) pain symptoms
(headaches, pain in neck and abdomen). Escitalopram and nortryptyline caused similar improvement in pain symp-
toms and depression. The presence of pain symptoms at baseline did not predict the therapeutic clinical response

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Leki przeciwdepresyjne hamujgce wychwyt zwrotny
serotoniny i noradrenaliny (trojpierécieniowe leki prze-
ciwdepresyjne oraz leki nowej generacji: wenlafaksy-
na, milnacypran, duloksetyna) zmniejszajg nasilenie
przewlektego bélu w przebiegu fibromialgii, neuro-
patii cukrzycowej, neuralgii oraz choréb stawoéw [5].
W przeprowadzonej przez Fishbaina i wsp. [6] anali-
zie badan skutecznosci lekdéw przeciwdepresyjnych
o réznym mechanizmie dziatania w zespotach bélo-
wych wykazano przewage lekdw hamujacych wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny nad lekami nora-
drenergicznymi, natomiast najstabszy efekt przeciw-
boélowy obserwowano po zastosowaniu lekdw sero-
toninergicznych. Wykazano, ze obwodowa modula-
cja uktadu serotoninergicznego moze odgrywac role
W zmniejszaniu nasilenia bolu [7, 8]. Wystepowanie
objawdw boélowych w przebiegu depresji wigze sie
z gorszymi efektami terapeutycznymi w trakcie stoso-
wania lekéw przeciwdepresyjnych [9]. Ostatnio wiele
uwagi poswiecono korzystnemu wptywowi lekédw
0 podwdjnym mechanizmie dziatania (wenlafaksyna,
duloksetyna, milnacypran) na objawy bdlowe w de-
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presji, natomiast poréwnanie skutecznosci lekdéw

o dziataniu serotoninergicznym i noradrenergicznym

nie byto jak dotgd przedmiotem osobnych badan.

Celem przeprowadzonych badan byto:

1. Poréwnanie wptywu escitalopramu, selektywne-
go allosterycznego inhibitora wychwytu serotoni-
ny oraz nortryptyliny tréjpierscieniowego leku prze-
ciwdepresyjnego o dziataniu noradrenergicznym
na nasilenie objawdw bdlowych u chorych na de-
presje.

2. Ocena zaleznosci miedzy wystepowaniem objawdw
bolowych a efektem terapeutycznym obu lekow.

Materiat i metody

Badaniami objeto 47 chorych z rozpoznaniem epizo-
du depresyjnego w przebiegu zaburzer depresyjnych
nawracajacych. Rozpoznanie potwierdzono przy uzy-
ciu Schematu Badania Klinicznego w Neuropsychia-
trii (SCAN, Schedule for Clinical Assesment in Neu-
ropsychiatry). Kryterium wykluczajgcym z udziatu
w badaniu byly wspdtwystepujace choroby somatyczne.
Chorych kwalifikowano metoda randomizacji do gru-
py leczonej escitalopramem w dawce 10-20 mg na
dobe lub nortryptyling w dawce 150 mg na dobe.
Wszyscy chorzy uczestniczyli w Badaniu Farmakoge-
nomicznym Lekéw Przeciwdepresyjnych (GENDEP,
Genome-based Therapeutic Drugs for Depression).
Dane demograficzne i kliniczne badanej grupy przed-
stawiono w tabeli 1.

Nasilenie objawdw bdlowych oceniano przy uzyciu
Skali Wzrokowo-Analogowej (VAS, Visual Analogue
Scale). Podczas kolejnych wizyt proszono chorego
o wymienienie dolegliwosci bélowych, a nastepnie za-
znaczenie na 10-centymetrowym odcinku nasilenia
bolu w skali od ,,0” (b4l nie wystepuje) do ,, 10" (naj-
wieksze natezenie bélu). W przypadku wystepowania
2 lub wiecej dolegliwosci u 1 chorego wartosci sumo-
wano.

Do oceny nasilenia depresji zastosowano 17-punktowa
Skale Depresji Hamiltona (HAM-D/HDRS, Hamilton
Depression Rating Scale). Ocene nasilenia bolu oraz
depresji przeprowadzono przed wtaczeniem do ba-
dania (dzier ,0"), a takze po 14, 28, 42 oraz 56 dniach
leczenia.

Metody statystyczne

Analize statystyczng wynikéw przeprowadzono przy
uzyciu testow U Manna-Whitneya, sumy rang Wilco-
xona, zgodnosci Chi? oraz korelacji rang Spearmana.
Przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Przed rozpoczeciem leczenia 37 chorych (78%) skar-
zyto sie na co najmniej 1 dolegliwo$¢ bélowa. W tabeli 2
przedstawiono czestos¢ wystepowania objawdw bo-
lowych w badanej grupie przed rozpoczeciem lecze-
nia. Do najczesciej zgtaszanych dolegliwosci nalezaty:
bole gtowy, karku i szyi oraz béle w jamie brzusznej.
Grupy chorych leczonych escitalopramem i nortrypty-
ling przed rozpoczeciem leczenia nie réznity sie pod
wzgledem liczby zgtaszanych dolegliwosci bolowych
(Chiz = 0,16; df = 3; p = 0,98). Nie stwierdzono
zaleznosci miedzy wiekiem a liczbg objawdw bolo-
wych (R = -0,02; p = 0,87), a takze nasileniem bélu
wg skali VAS (R = -0,06; p = 0,71) w dniu ,,0".
Nasilenie bolu oceniane za pomocg skali VAS nie réznito sie
w kolejnych dniach badania w obu grupach chorych (tab. 3).
Po 2 tygodniach leczenia nasilenie bélu ulegto istotnemu
zmnigjszeniu W grupie leczonej escitalopramem (DO: 10,3;
D14: 2,0; p = 0,04) oraz nortryptyling (D0: 5,3 vs. D14: 1,6;
p = 0,001), a w kolejnych punktach obserwadji tendencja ta
utrzymywata sie. Nasilenie depresji przed rozpoczeciem le-
czenia oraz w kolejnych tygodniach obserwadji nie réznito
sie w obu badanych grupach (ryc. 1). Zmniejszenie nasilenia
depresji 0 50% po 8 tygodniach leczenia uzyskano u 18 cho-

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy chorych leczonych escitalopramem i nortryptyling
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients treated with escitalopram and nortryptyline
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Tabela 2. Liczba objawéw bélowych w badanej grupie chorych na depresje w dniu ,,0”

Table 2. Pain symptoms in depressed patients at baseline

0 5 (19,2%)
1 5 (19,2%)
2 8 (30,8%)
23 8 (30,8%)
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5 (23,8%) 10213%
4 (19,0%) 9(192%) |
5 (23,8%) 137,6%)
7 (33,3%) 1531,9%) |
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Tabela 3. Poréwnanie nasilenia bélu ocenianego za pomocg skali analogowej (cm) w grupie chorych na
depresje leczonych escitalopramem i nortryptyling w kolejnych dniach badania (test U Manna Whitneya)
Table 3. Pain severity measured with VAS (cm) in patients treated with escitalopram vs nortryptyline in

subsequent days of the study (Mann-Whitney U test)

0 10,3 (20,5)
14 2,0 3,1)
.28 142.3)
) 1,1(1,7)
56 1,2 (2,5)
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Rycina 1. Zmiana nasilenia depresji wg HDRS w kolej-
nych dniach leczenia

Figure 1. The change of depression severity (HDRS) in
subsequent days of the study

rych leczonych escitalopramem i u 12 leczonych nortrypty-
ling (Chiz = 0,72; df = 1; p = 0,39), a remisje (HDRS < 7)
u 6 chorych w obu grupach (Chiz = 1,62; df = 1, p = 0,2).
Poprawa w zakresie nasilenia depresji nie korelowata ze
zmniejszeniem nasilenia bélu (Spearman R = 0,26;
p = 0,08).

Brak poprawy klinicznej po 8 tygodniach leczenia,
okreslonej jako zmniejszenie nasilenia depresji
0 = 50% punktéw w skali HDRS, nie wigzat sie z wyste-
powaniem objawdw bdlowych w dniu ,,0” w grupie le-

53 (5,7) 0,48 063
1,6(3,2) 0,59 054
12 (2.6) 1,05 029
0,68 (1,0) 0,03 097
0,52 (0,9) -0,21 083 |
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czonej escitalopramem (Chi? = 0,34; df = 1; p = 0,56)
oraz nortryptyling (Chiz = 0,05; df = 1; p = 0,82).
Takze nieuzyskanie remisji w 8. tygodniu (nasilenie
depresji w skali HDRS < 7 punktéw) nie wykazywato
zwiazku z wystepowaniem objawoéw bdlowych w dniu
,0” w obu badanych grupach (escitalopram: Chi? =
= 1,35;df = 1; p = 0,24, nortryptylina Chi? = 0,95;
df = 1; p = 0,33). Nie stwierdzono takze zaleznosci
miedzy wystepowaniem objawdw bélowych w 56 dniu
leczenia a uzyskaniem remisji wg skali HDRS (Chi? =
=0,23;df =1, p =0,63).

Dyskusja

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zaintereso-
wania wspotwystepowaniem depresji i bdlu, a takze
wptywem lekdw przeciwdepresyjnych na odczuwanie
bolu. Problematyce tej poswiecono takze publikacje
w jezyku polskim [10, 11]. W badanej grupie cho-
rych, w okresie epizodu depresyjnego objawy bdlowe
wystepowaty u 78% badanych, a 1/3 zgtaszata wy-
stepowanie 3 i wiecej dolegliwosci. Podobne wskaz-
niki rozpowszechnienia opisano w innych pracach
poswieconych tej tematyce [3, 4].

Patogeneze podstawowych objawoéw depresji wigze sie
ze zmniejszeniem przekaznictwa we wstepujgcych neu-
ronach serotoninergicznych wywodzacych sie z jader
szwu i/lub noradrenergicznych wywodzacych sie z miegj-

www. psychiatria.viamedica.pl

145



Psychiatria 2006, tom 3, nr 4

sca sinawego. Niedobor serotoniny (5-HT) i noradrena-
liny (NA) w neuronach zstepujacych powoduje niedo-
stateczng supresje bodzcéw, co zdaniem Stahla moze
powodowac wystagpienie dolegliwosci bélowych [12].
W badaniach na zwierzecych modelach bélu wykaza-
no, ze leki przeciwdepresyjne o dziataniu noradrener-
gicznym oraz o podwdjnym wptywie na przekaznictwo
5-HT i NA wywieraja silniejsze dziatanie przeciwbolowe
niz leki wptywajace tylko na uktad 5-HT [13]. Opubliko-
wano takze wyniki badan, z ktérych wynika, ze trojpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne (@amitryptylina i imipra-
mina) hamujace w sposob nieselektywny wychwyt zwrot-
ny 5-HT i NA wykazywaty podobne dziatanie przeciw-
bélowe jak citalopram (SSRI, Selective Serotonin Reup-
take Inhibitor, selektywny inhibitor wychwytu zwrotne-
go serotoniny) i maprotylina (NaRI, Norepinephrine Reup-
take Inhibitor, inhibitor wychwytu noradrenaliny) [14].
Wykazano takze udziat receptoréw adrenergicznych «,
oraz serotoninergicznych 5-HT, i 5-HT, w efekcie prze-
ciwbolowym lekdw przeciwdepresyjnych, co moze wska-
zywac na interakcje uktadu NA i 5-HT w regulacji prze-
wodzenia bodzcdw bdlowych [14].

Badania kliniczne z zastosowaniem lekow przeciwde-
presyjnych w przewlektych zespotach bélowych (bdl
neuropatyczny, fibromialgia) potwierdzity wieksza
skutecznos¢ lekdw o podwdjnym mechanizmie dzia-
tania w poréwnaniu z lekami o selektywnym wptywie
na wychwyt NA oraz najmniejszg przydatnos¢ lekow
z grupy SSRI [16]. Wenlafaksyna i duloksetyna powo-
dowaty takze istotne zmniejszenie nasilenia dolegli-
wosci bélowych w trakcie leczenia epizodu depresyj-
nego, ktére wykazywato zwigzek ze zmniejszeniem

Streszczenie

nasilenia depresji [17, 18].

W przeprowadzonym badaniu poréwnywano wptyw esci-
talopramu — leku o dziataniu serotoninergicznym i nor-
tryptyliny — leku hamujacego wychwyt zwrotny noradre-
naliny. Zastosowane leki wywieraty poréwnywalny wptyw
na objawy bdlowe w depresji. Moze to $wiadczy¢ o udziale
obu uktadéw neuroprzekaznikowych w zmniejszaniu
dolegliwosci bélowych u chorych na depresje. Nie stwier-
dzono istotnej korelacji miedzy zmniejszeniem nasilenia
depresji a zmniejszeniem nasilenia bolu w okresie DO-
—-D56, co moze wskazywac, ze poprawa w zakresie nasi-
lenia dolegliwosci bolowych nastepuje niezaleznie od po-
prawy ogdlnego nasilenia depresji. Jest to zgodne z wyni-
kami badan, w ktorych efekt przeciwbolowy lekdw prze-
ciwdepresyjnych wystepowat nawet wtedy, gdy nie ob-
serwowano efektu przeciwdepresyjnego [19, 20].
Zdaniem niektorych autoréw wystepowanie bélu
w okresie depresji wigze sie z gorsza odpowiedzig na
stosowane leczenie [9]. W badanej grupie chorych wy-
stepowanie objawdw boélowych przed rozpoczeciem
leczenia nie stanowito czynnika predykcyjnego gor-
szej odpowiedzi terapeutycznej po 8 tygodniach sto-
sowania escitalopramu i nortryptyliny.

Whioski

1. Escitalopram i nortryptylina wywieraty podobny
wplyw na objawy bélowe w trakcie leczenia epi-
zodu depresyjnego.

2. Wystepowanie objawow boélowych przed rozpo-
czeciem leczenia nie stanowito czynnika predy-
kcyjnego poprawy klinicznej po 8 tygodniach
terapii.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Wstep. Objawy bdlowe sg czesto zgtaszane przez chorych w okresie epizodu depresji. Celem pracy byfo poréw-
nanie wptywu escitalopramu i nortryptyliny na objawy bdlowe u chorych na depresje.

Materiat i metody. Pacjenci z objawami epizodu depresyjnego zostali zakwalifikowani metodag randomizacji do
8-tygodniowego leczenia escitalopramem 10-20 mg/dobe lub nortryptyling 150 mg/dobe. Przed rozpoczeciem

ich nasilenia przy uzyciu skali VAS. Efekt terapeutyczny oceniano za pomoca skali HDRS.

Wyniki i wnioski. Przed leczeniem objawy bélowe (béle gtowy, karku, brzucha, koriczyn) wystepowaty u 37
(78%) badanych chorych. Escitalopram i nortryptylina spowodowaty podobng poprawe w zakresie nasilenia bolu
oraz depresji. Wystepowanie objawdw bdlowych przed rozpoczeciem leczenia nie stanowito czynnika predykcyj-

nego poprawy klinicznej po 8 tygodniach terapii.

|
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
\ leczenia, a nastepnie co 2 tygodnie uzyskiwano informacje o dolegliwosciach bdlowych i dokonywano pomiaru |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
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