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Paolo Procacei

Abstract

Introduzione: molto spesso i pazienti affetti da dolore cronico presentano disturbi depressivi. La
comorbilita di dolore e disturbi depressivi ha un impatto negativo sull’'outcome del paziente, con
un aumento dei costi relativi alle spese sanitarie, riduzione della produttivita e riduzione della pro-
babilita di remissione dei sintomi depressivi.

Obiettivi: basandosi sulle evidenze finora esaminate e riportate, il gruppo di studio ha elaborato
delle raccomandazioni per il trattamento del dolore e dei disturbi depressivi.

Metodi: sono state identificate 41 pubblicazioni rilevanti: 34 studi randomizzati e controllati (RCT),
6 metanalisi o review della letteratura, e 1 osservazionale open-label.

Risultati-Conclusioni: in condizioni di comorbilita di dolore cronico e disturbo depressivo vi & una
scarsa evidenza di efficacia degli antidepressivi triciclici. Tra gli inibitori del re-uptake della seroto-
nina-noradrenalina la duloxetina si & dimostrata efficace nel trattamento a breve e lungo termine
degli stati di dolore e disturbi depressivi. Vi e una scarsa evidenza sull’utilizzo degli inibitori del
re-uptake della serotonina negli stati di comorbilita di dolore artrosico e disturbo depressivo,a
fronte di una loro maggiore efficacia nella sindrome del colon irritabile.




Introduzione

Molto spesso i pazienti affetti da dolore cronico pre-
sentano disturbi depressivi. Alcuni studi epidemiolo-
gici riportano un tasso di prevalenza di disturbi
depressivi nei pazienti con dolore cronico intorno al
52%, e un tasso di prevalenza di dolore nei pazienti
con disturbi depressivi intorno al 65% (1). In studi
condotti in ambienti ospedalieri circa il 69% dei
pazienti con disturbi depressivi presentava dolore
medio-moderato, mentre solo il 38,6% dei pazienti
senza disturbi depressivi presentava tale sintomato-
logia algica (2). La comorbilita di dolore e disturbi
depressivi ha un impatto negativo sull'outcome del
paziente: vi € un aumento dei costi relativi alle spese
sanitarie, vi € riduzione della produttivita con un
aumento dei giorni di assenza dal lavoro, e una ridu-
zione della probabilita di remissione dei sintomi
depressivi (3,4). Un ampio studio longitudinale di
coorte ha evidenziato che i sintomi depressivi sono
predittori di episodi futuri di mal di schiena e sintomi
muscolo-scheletrici (5). Un altro studio ha evidenzia-
to che il mal di schiena ¢ stato riportato con una fre-
quenza due volte maggiore nei pazienti affetti da sin-
tomi depressivi rispetto a quelli senza disturbo
depressivo (6). Molti studi hanno sottolineato I'asso-
ciazione tra disturbi depressivi e dolore, in particola-
re soffermandosi su come il rischio di disturbi depres-

siviaumenti in funzione di differenti aspetti della sin-
tomatologia algica (gravita, frequenza, durata). |
pazienti con multipli sintomi algici (mal di schiena,
emicrania, dolore addominale, dolore toracico e fac-
ciale) hanno una probabilita da 2 a 5 volte maggiore
di sviluppare disturbi depressivi (7). L'associazione tra
dolore e disturbi depressivi diviene piu forte quando
aumenta la gravita di entrambe le condizioni. Per
esempio, come aumenta l'intensita del dolore, i sinto-
mi depressivi e le diagnosi di disturbo depressivo
diventano piu prevalenti (8,9).

Meccanismi fisiologici comuni

Molte regioni cerebrali sono coinvolte sia nei distur-
bi depressivi che nella percezione del dolore. Le ricer-
che principali sono state effettuate sulla corteccia
insulare, la corteccia prefrontale, la corteccia cingo-
lata anteriore, I'amigdala e l'ippocampo.

La corteccia insulare & frequentemente attivata in
risposta allo stimolo algico (10,11). Diversi studi con
la risonanza magnetica funzionale hanno conferma-
to il ruolo centrale dell'insula nella processazione del
dolore, nonché il suo ruolo nell'integrazione delle
componenti sensitive e cognitive della percezione
algica (12-14). D’altro canto modificazioni fisiopato-
logiche nella corteccia insulare possono contribuire
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allo sviluppo di disturbi depressivi, dal momento che
questarea € responsabile della processazione delle
informazioni provenienti dalle esperienze sensoriali
per creare un contesto emozionalmente rilevante.
Studi di imaging hanno rilevato cambiamenti della
stato del recettore per la serotonina sHT2 nella cor-
teccia insulare dei pazienti affetti da disturbi depres-
sivi (15).

La caratteristica principale della corteccia prefronta-
le & il suo ruolo nelle funzioni esecutive come la
memoria, l'organizzazione e il giudizio. Alterazioni
di tutte queste funzioni sono state osservate nei
pazienti che presentano disturbi depressivi (16,17).
La tomografia ad emissione positronica (PET) ha
evidenziato un aumento del flusso ematico nei
pazienti affetti da disturbi depressivi dalla corteccia
prefrontale ventrolaterale sinistra verso la corteccia
prefrontale mediana (18) e una riduzione dellattivi-
ta della regione ventrale della corteccia prefrontale,
combinata con una riduzione del volume della
sostanza grigia del 48% nella stessa area (19). Nei
pazienti con mal di schiena cronico € stata descritta
una riduzione della densita della sostanza grigia
nella corteccia prefrontale dorsolaterale bilateral-
mente (20). L'attivazione della corteccia prefrontale
€ stata osservata in condizioni cliniche di dolore ed &
associata con il ruolo di prestare attenzione o igno-
rare lo stimolo algico. Il ruolo cruciale della corteccia
prefrontale nelle differenze individuali nella perce-
zione del dolore, nella gestione del dolore, e nella
discriminazione spaziale del dolore & stato visto tra-

mite studi di risonanza magnetica funzionale (21-23).
La corteccia cingolata anteriore € collegata a struttu-
re cerebrali che influenzano la valenza emozionale
del pensiero, le risposte autonomiche e viscerali, e la
regolazione del tono dell'umore. Tutte queste funzio-
ni sono alterate in corso di disturbi depressivi (24).
Studi elettroencefalografici hanno mostrato diffe-
renze nella attivita della corteccia cingolata anteriore
rostrale tra i pazienti che rispondono e non rispondo-
no alla terapia con antidepressivi (25). La risonanza
magnetica di donne affette da disturbi depressivi non
in terapia ha evidenziato una riduzione del volume
della corteccia cingolata anteriore ventrale e del-
I'amigdala rispetto ai pazienti controllo sani (26).
Inoltre, in volontari sani € stata dimostrata con la
risonanza magnetica l'attivazione della corteccia cin-
golata anteriore funzionale anche in risposta a stimo-
li algici termici e meccanici (27). | pazienti con cefalea
hanno una significativa riduzione della sostanza gri-
gia nella corteccia cingolata rispetto ai volontari sani
esaminati con la risonanza magnetica (28). La SPECT
ha dimostrato un flusso ematico ridotto nella cortec-
cia cingolata anteriore nei pazienti con condizioni di
dolore cronico (29).

L‘amigdala gioca un ruolo primario nella formazione
e conservazione delle memorie associate ad eventi
emozionali. processi che sono alterati in corso di
disturbi depressivi. Gli studi di neuroimaging hanno
evidenziato un incremento del flusso ematico nel-
I'amigdala nei pazienti con disturbi depressivi (18).
Tale struttura ha inoltre un ruolo chiave nell‘allegare
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un significato emozionale al dolore (11). Studi di ima-
ging mostrano un’attivazione dell'amigdala in rispo-
sta a differenti stimoli algici (30,31).

L’ippocampo fornisce un’importante inibizione di
feedback sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (32).
Esiste una connessione diretta tra l'ippocampo e la
corteccia prefrontale, ed & stato dimostrato in anima-
li da esperimento che [lippocampo esercita
un‘influenza eccitatoria diretta sugli interneuroni
della corteccia prefrontale (33). L'ippocampo ha un
ruolo cruciale nella gestione dell'umore e per la for-
mazione delle memorie associative ed episodiche
(34,35). E stato evidenziato un volume ippocampale
ridotto rispetto ai controlli nei pazienti adulti affetti
da disturbi depressivi (36-42), con una relazione
inversa statisticamente significativa tra la durata del
disturbo depressivo non trattato e il grado di perdita
di volume dell'ippocampo (43). L'attivazione dell'ip-
pocampo € stata dimostrata anche in volontari sani
in risposta a stimoli algici (44). | pazienti con fibro-
mialgia mostrano una ridotta attivita dopaminergica
presinaptica in molte regioni cerebrali, incluso I'ippo-
campo (45).

Neurocircuiti e neurochimica

Altri elementi di connessione tra le patologie algiche
e i disturbi depressivi sono i neurocircuiti e la neuro-
chimica. Sia i pazienti con disturbi depressivi che
quelli con dolore cronico hanno una disregolazione
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (46).

Il cervello reagisce allo stress e al disturbo depressivo

con l'attivazione di tale asse. L'ippocampo e I'amigda-
la sono due delle numerose strutture cerebrali che
controllano l'attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene. L'ippocampo esercita un‘influenza inibitoria sui
neuroni ipotalamici che contengono il fattore di rila-
scio della corticotropina (CRF), mentre I'amigdala ha
un‘influenza eccitatoria diretta su di loro. | livelli di
glucocorticoidi in condizioni fisiologiche sembrano
potenziare l'inibizione ippocampale dell’asse. Un
aumento dei glucocorticoidi, come in risposta a fat-
tori stressanti tipo dolore e disturbi depressivi,
potrebbero non solo danneggiare i neuroni ippo-
campali, ma ridurre la neurogenesi (47). Inoltre, i
meccanismi di feedback negativo tra gli aumentati
livelli di glucocorticoidi e Iasse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene (HPA) potrebbero essere disregolati come risul-
tato di uno stress prolungato, che causerebbe un
risposta non corretta di tale asse (46). Molti pazien-
ti psichiatrici, inclusi quelli affetti da disturbi depres-
sivi, mostrano attivazioni eccessive dell’HPA, ed &
stato dimostrato che tale alterazione si normalizza
con il trattamento antidepressivo (48,49). Studi sui
topi mostrano che un aumentato livello di glucocor-
ticoidi induce una perdita delle sinapsi allinterno
dell'ippocampo. In tali animali, I'esame del volume
cellulare nell’area CA3 ippocampale ha rilevato che
gli alti livelli di glucocorticoidi non hanno effetto sul
volume dei neuroni e della glia nelle regioni prossi-
mali del CA3, ma inducono cambiamenti nei campi
mediali. Tali cambiamenti includono la comparsa di
maggiori processi astrocitari e la riduzione del volu-
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me tessutale composto da cellule non gliali (50).

Il dolore cronico € un fattore stressante persistente,
che pud interrompere il feedback negativo dei gluco-
corticoidi sull’HPA. Cid induce la generazione di alti
livelli di glucocorticoidi con la riduzione conseguente
dei recettori per gli stessi nel cervello e in periferia
(46). In modelli animali, & stato dimostrato un ruolo
centrale del recettore CRF-1 nell'amigdala per la sen-
sitizzazione al dolore e per lo sviluppo dell'ansia da
dolore (51,52).

Sia pazienti con sintomi depressivi che pazienti con
disturbi algici mostrano spesso aumentati livelli di
citochine circolanti, incluse IL-6, PCR, IL-1beta, TNF-
alfa (53,54).

L'attivazione delle vie infiammatorie € stata osserva-
ta in pazienti affetti da disturbi depressivi (55). Le
citochine rilasciate in tale caso, come sempre in corso
di risposta infiammatoria, possono passare la barrie-
ra emato-encefalica e diffondere nel cervello.
Possono essere causa di alterazione del metabolismo
della serotonina e dopamina (56). Inoltre, le citochi-
ne attivano il CRF, con aumento del livello sierico dei
glucocorticoidi (56). In condizioni fisiologiche, gli
aumentati livelli di glucocorticoidi inducono un‘inibi-
zione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene. A sequito di
stress prolungati, questo meccanismo di feedback
viene disregolato. In pazienti con disturbi depressivi &
stata osservata una correlazione positiva tra risposta
inflammatoria e iper-attivazione dell'asse (57), men-
tre durante la remissione dei sintomi depressivi &
stata descritta una normalizzazione sia dei livelli di

citochine che dell‘attivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (58). Inoltre, in pazienti con disturbi depres-
sivi & stata descritta una correlazione tra i livelli di
citochine e la risposta agli antidepressivi (59). Molto
interessante € il dato che nei pazienti il cui asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene non si normalizza durante la
remissione sono a maggior rischio di sviluppare nuo-
vamente sintomi depressivi (60).

Le citochine giocano un ruolo centrale anche nella
generazione e trasmissione del dolore (53,61,62). |
pazienti affetti da sindrome dolorosa regionale com-
plessa presentano un profilo citochinico pro-infiam-
matorio con aumentanti livelli di MRNA per TNF-alfa
e IL-2, e ridotti livelli di IL-4 e IL-10, rispetto al grup-
po controllo (63). Nei pazienti con neuropatia perife-
rica € stato riscontrato un simile profilo pro infiam-
matorio (64).

Le vie discendenti serotoninergiche e noradrenergi-
che sono state suggerite come modulatori della
percezione del dolore. | neuroni serotoninergici
coinvolti nelle vie discendenti sono quelli localizzati
nel nucleo magno del rafe (RVM), mentre i noradre-
nergici originano dal locus coeruleus dei nuclei
dorsolaterali tetto-pontini (DLPT) (65,66). Entrambi
i tratti proiettano lungo le vie discendenti del corno
del midollo spinale dove esercitano la loro influenza
inibitoria. Mentre in condizioni fisiologiche la loro
influenza inibitoria & modesta, in momenti di acuto
stress loro possono completamente inibire la perce-
zione dello stimolo algico. Inoltre, i neuroni serotoni-
nergici e noradrenergici proiettano in varie regioni
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cerebrali e sono coinvolti anche nella gestione del
tono dell'umore, di movimenti, emozioni, cognizione
e altri numerosi processi. La disfunzione di tali proie-
zioni ascendenti pud contribuire ai classici sintomi
depressivi. Quindi, i neuroni serotoninergici € nora-
drenergici del nucleo del rafe e del locus coeruleus,
rispettivamente, collegano dolore e sintomi depressi-
vi, cosi che la loro disregolazione pud provocare o
aumentare entrambi (67).

La ridotta espressione dei diversi fattori neurotrofici
€ stata coinvolta nella fisiopatologia di dolore e
disturbi depressivi. Il piti rappresentativo di tali fatto-
ri € il fattore neurotrofico di origine cerebrale
(BDNF), un polipeptide che agisce tramite il recetto-
re TrkB abbinato alle tirosin-kinasi. Il BDNF gioca il
suo ruolo nel cervello, specialmente nell'ippocampo,
nella differenziazione e sopravvivenza neuronale
(68,69), nella neurogenesi (70), nella plasticita sinap-
tica (71,72), nella connettivita (73), nel mantenimen-
to di morfologia, apprendimento e memoria (74,75).
Alcuni studi hanno dimostrato che i roditori soggetti
a stress esibiscono un‘attivita simil-depressiva e
hanno ridotti livelli di BDNF (76). Inoltre, studi post-
mortem sui pazienti che ricevono un trattamento
antidepressivo hanno evidenziato una ridotta espres-
sione del BDNF nellippocampo (77). E stato dimo-
strato che i soggetti eterozigoti per una mutazione
del gene che codifica per il BDNF presentano un
ridotto volume dell'ippocampo (78). Non vi & con-
senso, perd, se questa mutazione predisponga o
meno ai disordini ansioso-depressivi. | topi omozigo-

ti per l'equivalente mutazione di BDNF mostrano un
aumento dei comportamenti ansioso-depressivi che
non si riescono a normalizzare con gli antidepressivi
9.

L'espressione di BDNF nell'ippocampo ¢& risultata
ridotta anche nei roditori sottoposti a stimolo algico
(80). In contrasto con tale ridotta espressione, vi & un
aumento dell’espressione di BDNF nel midollo spina-
le in risposta allo stimolo algico (81), che sembra qui-
dare lo sprouting noradrenergico consequente alle
lesioni nervose. (82). Evidenze da modelli di culture
cellulari neuronali mostrano un possibile ruolo del
BDNF nella sensitizzazione centrale (83).

Come piu volte citato, la serotonina e la noradrenali-
na sono i neurotrasmettitori coinvolti nella fisiopato-
logia sia dell'ansia che dei disturbi depressivi, e per-
tanto la ricerca clinica si € indirizzata su tali neurotra-
smettitori come target terapeutici.

Basandosi sulle evidenze finora esaminate e riporta-

te, il gruppo di studio ha elaborato delle raccomanda-

zioni per il trattamento del dolore e dei disturbi

depressivi.

Gli obiettivi di queste raccomandazioni sono:

« ottimizzare la gestione del dolore e dei sintomi
depressivi

« migliorare il benessere fisico e psicologico
dei pazienti

» migliorare la qualita della vita dei pazienti

» minimizzare gli eventi avversi dovuti all‘assunzione
di farmaci antidolorifici e antidepressivi.

[
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Metodi

Questo studio € stato condotto da un team di esper-
ti formato dai componenti del Consiglio Direttivo
dell’AISD, dell’'Unita di Terapia del Dolore della
Seconda Universita di Napoli, dall’Unita Operativa di
Neurochirurgia della Seconda Universita di Napoli
e dalla Cattedra di Psichiatria dell’'Universita
dell’Aquila.

Abbiamo effettuato una ricerca su Medline inseren-
do come termini di ricerca: dolore cronico, disturbi
depressivi e antidepressivi.

Il periodo di ricerca selezionato va dal 1990 al dicem-
bre 2010.

Tutte le pubblicazioni potenzialmente rilevanti sono
state selezionate e i loro risultati sono stati analizza-
ti da tutti i membri della ricerca.

Infine, sono state elaborate le raccomandazioni e la
potenza dell'evidenza ¢ stata indicata utilizzando le
lettere da Aa D.

Categoria A

Gli studi clinici randomizzati e controllati (RCT)
hanno riportato differenze statisticamente significa-
tive (p<0,01) tra un determinato approccio terapeu-
tico e uno specifico dato di outcome clinico.

Livello 1:

la letteratura fornisce multipli trials clinici, rando-
mizzati e controllati, e i dati sono supportati da
metanalisi.

Livello 2:

la letteratura fornisce multipli trials clinici, randomiz-
zati e controllati, ma non vi & un sufficiente numero
di studi per una corretta metanalisi a riguardo.
Livello 3: la letteratura fornisce un singolo trial ran-
domizzato e controllato.

Categoria B

Le informazioni provenienti da studi osservazionali
permettono solo di dedurre le relazioni di
rischio/beneficio tra un determinato approccio tera-
peutico e uno specifico dato di outcome clinico.
Livello 1:

la letteratura fornisce solo studi osservazionali (coor-
te e caso-controllo).

Livello 2:

la letteratura fornisce studi osservazionale non com-
parativi con statistiche associative o descrittive (ad
es., rischio relativo e correlazione).

Livello 3:

la letteratura fornisce solo case reports.

Categoria C

La letteratura non pud determinare se ci sia un rap-
porto rischio/beneficio tra un protocollo terapeutico
e uno specifico dato di outcome clinico

Livello 1:

le metanalisi non hanno potuto trovare differenze
statisticamente significative trai i gruppi o condizioni
cliniche.
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Livello 2:

c’¢ un insufficiente numero di studi per condurre una
metanalisi e i trials clinici randomizzati e controllati
non hanno trovato differenze statisticamente signifi-
cative o hanno trovato dati inconsistenti.

Livello 3:

gli studi osservazionali hanno riportato dati inconsi-
stenti.

Categoria D

Vi & mancanza di evidenza scientifica in letteratura
come descritto dalle sequenti condizioni: nessuno
studio identificato; la letteratura disponibile non pud
essere usata per valutare le relazioni rischio/beneficio
per un determinato protocollo terapeutico o perché
non rientra nei criteri di inclusione delle linee quida o
perché non permette una chiara interpretazione dei
dati.

Risultati

Sono stati identificati 41 pubblicazioni rilevanti: 34
studi randomizzati e controllati (RCT), 6 metanalisi o
review della letteratura e 1 osservazionale open-label.
| risultati sono riassunti come seque.

Antidepressivi triciclici

Gli antidepressivi triciclici (TCA) sono cosi chiamati
per la loro struttura chimica organica contenente tre
anelli. Il meccanismo d‘azione consiste nell'inibizione

del reuptake delle monoamine (noradrenalina, sero-
tonina e/o dopamina) a livello delle sinapsi (in realts,
queste sostanze, nel trattamento protratto, mostra-
no anche altre attivita come modificazione della sen-
sibilita e del numero dei recettori post-sinaptici, ecc.
che contribuiscono all’azione antidepressiva). | TCA
agiscono, inoltre, anche su altri neuromediatori

(istaminergici H1, muscarinici M1, alfa adrenergici

Q1, ecc.) e queste azioni sono responsabili dei

numerosi effetti indesiderati di cui questi farmaci

sono gravati:

« antimuscarinici: bocca secca, ritenzione urinaria,
costipazione, tachicardia, visione offuscata,
alterazioni cognitive, disfunzioni sessuali,

« antistaminici: sedazione,

« antiadrenergici: ipotensione ortostatica,

o blocco dei recettori 5-HT2c: aumento di peso.

| TCA, inoltre, possono:

» aumentare il rischio di convulsioni in soggetti
predisposti,

e provocare aritmie cardiache a dosi superiori a
quelle terapeutiche o in soggetti predisposti,

o trasformare il blocco di branca in blocco
atrio-ventricolare,

e provocare glaucoma acuto in soggetti
con glaucoma ad angolo chiuso,

o essere a rischio di tossicita in sequito
a sovradosaggio.

| TCA come amitriptilina e desipramina hanno

dimostrato efficacia nel trattamento del dolore

cronico come neuropatia diabetica, fibromialgia, mal

[
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di testa e nevralgia post-herpetica.

E stata condotta una metanalisi su 39 studi con grup-
po controllo placebo per valutare |'efficacia dell‘anal-
gesia indotta da antidepressivi nelle forme di dolore
cronico non oncologico. Vi & stata una riduzione del
74% del dolore nei pazienti trattati con antidepressi-
vi rispetto a quelli trattati con placebo (84).

La loro efficacia nella gestione del dolore in tali con-
dizioni sembra essere indipendente dall’effetto anti-
depressivo e piuttosto da ricondurre direttamente al
re-uptake neuronale di serotonina e noradrenalina, e
in parte dall'aumentata durata o concentrazione di
tali neurotrasmettitori nelle sinapsi associate all'inte-
grazione centrale dello stimolo algico.

Un’ampia letteratura supporta l'efficacia degli anti-
depressivi triciclici per il sollievo del dolore cronico:
nevralgia post-herpetica (85), dolore neuropatico
postraumatico (86), fibromialgia (87), neuropatia
diabetica periferica (88), disordini algici somatoformi
nella regione orofaciale (89), mal di testa cronico
(90), dolore centrale post-ischemico (91).

In un RCT di 8 settimane su 78 pazienti affetti da mal
di schiena, condotto da Atkinson (92), si & evidenzia-
ta l'efficacia alla 4° settimana di trattamento della
nortriptilna rispetto al placebo nel ridurre il dolore e
la sintomatologia depressiva. Un altro trial placebo
controllato condotto da Max (93), ha valutato |'effi-
cacia della desimipramina vs placebo nei pazienti
affetti da neuropatia diabetica in comorbilita o meno
con i disturbi depressivi, evidenziando una riduzione
del dolore nei 13 pazienti non depressi trattati e del

dolore e sintomi depressivi nei 7 pazienti affetti da
disturbi depressivi trattati.

Solo uno studio osservazionale open-label ha esami-
nato l'efficacia dei TCA nel trattare la comorbilita di
dolore e disturbi depressivi; & stato dimostrato il
miglioramento di tali sintomatologie in risposta al
trattamento con TCA (94).

L'uso dei TCA nel trattamento delle sindromi doloro-
se € stato limitato dall’'elevata frequenza di eventi
avversi, rispetto gli altri antidepressivi (95,96) e dalla
potenziale letalita a sequito dell'overdose accidenta-
le o intenzionale (97,98).

Inibitori del re-uptake

della serotonina-noradrenalina (SNRI)

Gli inibitori del re-uptake della serotonina-noradre-
nalina agiscono tramite il blocco della ricaptazione
della noradrenalina e 5-HT a livello delle terminazio-
ni nervose pregiunzionali, che determina incremento
di concentrazione delle due amine nello spazio sinap-
tico e, pertanto, una loro maggiore disponibilita per
gli specifici recettori.

Gli SNRI hanno mostrato una maggiore efficacia
rispetto agli inibitori delle monoamminossidasi nel
produrre analgesia, con l'effetto analgesico che pre-
cede quello antidepressivo.

Diversi trials clinici randomizzati e controllati hanno
valutato I'efficacia degli SNRI nel trattamento del
dolore e disturbi depressivi. Chappell et al. (99)
hanno valutato in un RCT di 13 settimane 231 pazien-
ti affetti da osteoartrite in trattamento con duloxeti-
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na da 30 mg- 120 mgq. Tutti i pazienti hanno presen-
tato una riduzione della sintomatologia algica e
depressiva, valutata tramite HADS.

Un altro RCT di 9 settimane, condotto da Fava et al.,
su 512 pazienti affetti da disturbi depressivi e dolore
osteoarticolare ha evidenziato l'efficacia della dulo-
xetina da 60 mgq vs placebo (100). Due RCT condotti
da Detke et al. su 245 pazienti in trattamento con
duloxetina 60 mg nel 2002, e in sequito su 367
pazienti in trattamento con duloxetina o paroxetina
(2004), hanno dimostrato un miglioramento sia
della sintomatologia depressiva che di quella algica,
attraverso la riduzione dei punteggi alle scale di valu-
tazione della sintomatologia depressiva e del dolore
(101,102).

In un RCT condotto da Perahia et al. nel 2006 su 392
pazienti € stata valutata I'efficacia analgesica e anti-
depressiva della duloxetina 80-120 mgq sia della fase
acuta che a lungo termine rispetto alla paroxetina 20
mg (103).

Risultati analoghi sono stati ottenuti da Goldstein et
al. (104-107) che in tre RCT su 353, 245 e 267 pazien-
ti hanno dimostrato la maggiore efficacia antidepres-
siva e antalgica della duloxetina 8o mgq rispetto alla
duloxetina 40 e alla paroxetina 20, e in sequito la
maggiore efficacia antidepressiva e antalgica della
duloxetina 60 mq in singola somministrazione rispet-
to al placebo.

Diversi trial clinici suggeriscono che gli SNRI abbiano
un diretto effetto analgesico indipendentemente dal
loro effetto antidepressivo (108,109) sia nei pazienti

con disordini depressivi maggiori e somatoformi
(110), che nei pazienti con nevralgia del trigemino
an).

Gli SNRI sembrano avere, inoltre, una modesta effi-
cacia anche nel trattamento delle algie facciali atipi-
che (112).

Due studi randomizzati, in doppio cieco, con gruppo
controllo placebo, hanno dimostrato l'efficacia della
duloxetina nel trattamento della fibromialgia
(113114), ed & stato il primo farmaco antidepressivo
ad ottenere |'approvazione del FDA degli Stati Uniti
per tale indicazione. Sono stati trattati un totale di
326 pazienti con duloxetina 60 mq in una sommini-
strazione e in doppia somministrazione giornaliera vs
212 pazienti trattati con placebo. La duloxetina si &
dimostrata in grado di migliorare in maniera statisti-
camente significativa i due principali parametri di
efficacia, il Brief Pain Inventory (BPI) e il
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), gia dalla
prima settimana di trattamento e fino al termine
dello studio (12 settimane). La duloxetina ha eviden-
ziato inoltre la sua superiorita rispetto al placebo
nella valutazione della qualita della vita e gli outco-
me funzionali. Tale efficacia € stata confermata da un
trial clinico randomizzato controllato di 6 mesi che
ha inoltre evidenziato l'efficacia nel tempo di tale
trattamento (109). Le posologie studiate erano
60 mgq al giorno e 120 mqg al giorno. Il dosaggio di
60 mg al giorno & stato quello con il miglior profilo di
tollerabilita.

Un altro SNRI che si & dimostrato efficace nel tratta-
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mento della fibromialgia € il milnacipran, che & uffi-
cialmente approvato per il trattamento dei disturbi
depressivi nei Paesi europei ed asiatici, ma al momen-
to non ancora in commercio in lItalia. L'efficacia
potenziale del milnacipran nel trattamento della
fibromialgia € stata riportata in due studi clinici ran-
domizzati controllati di 12 settimane con dosi flessibi-
li (115,116) e in tre studi con dosi fisse della durata di
15 settimane (117), sei mesi (118) e un anno. In tali
studi, il milnacipram si era dimostrato efficace
nel trattamento del dolore e sintomi funzionali
della fibromialgia. Le posologie di 100 mg al giorno e
di 200 mg al giorno sono risultate egualmente
efficaci, con una maggiore tollerabilita del dosaggio
di1oo mg. Cisono un minor numero di dati che sup-
portano l'efficacia della venlafaxina nel trattamento
della fibromialgia. In un piccolo studio clinico rando-
mizzato e controllato (9o pazienti), € stata valutata
I'efficacia della venlafaxina al dosaggio di 75 mq al
giorno con risultati non conclusivi (119). Di contro,
un successivo trial clinico randomizzato di 12 settima-
ne ha evidenziato che il trattamento con venlafaxina
€ associato ad un significativo miglioramento del
dolore e della disabilita rispetto al placebo, ma la pic-
cola dimensione del campione (15 pazienti) ne limita
la valenza scientifica (120).

Inibitori selettivi del reuptake della serotonina
(SSRD

L'acronimo SSRI (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors) indica una classe di sostanze che rientrano

tra gli inibitori selettivi della ricaptazione della sero-
tonina. Sono chiamati selettivi proprio perché, al con-
trario di altri antidepressivi, agiscono esclusivamente
su questo neurotrasmettitore.

Il meccanismo d'azione degli SSRI coinvolge la protei-
na che lega la serotonina nello spazio sinaptico e che
la trasporta nelle sedi di riassorbimento a livello cere-
brale. Gli SSRI si legano alla proteina in questione,
favorendo la permanenza della serotonina nello spa-
zio intersinaptico e, conseguentemente, facilitando
la trasmissione serotoninergica. Gli SSRI non modifi-
cano la concentrazione totale di serotonina nel
cervello.

Molti Autori suggeriscono che anche altri meccani-
smi sono coinvolti nell‘attivita di questi farmaci,
quali la neuroprotezione, I'immunomodulazione e
I'azione antiinfiammatoria, in particolare attraverso
la regolazione dell'interferone gamma, del TNF alfa
e di alcune interleuchine (IL6 e IL10). Questi mecca-
nismi potrebbero esser collegati a studi recenti che
hanno dimostrato il ruolo di disturbi somatici
(autoimmunitari) e delle citochine pro-infiammato-
rie nei disturbi depressivi e nei disordini bipolari. Il
futuro di questi farmaci potrebbe avere, quindi, que-
sto target specifico.

Gli SSRI vengono utilizzati di norma in alcune patolo-
gie psichiatriche, nei disturbi depressivi e spesso
anche nel dolore cronico. La loro efficacia in genere si
accompagna ad un trattamento prolungato nel
tempo, non creano dipendenza e quindi possono
essere utilizzati anche nelle terapie di mantenimento.
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Gli effetti collaterali pit comuni sono la perdita
dell’appetito, nausea, insonnia e disturbi della
sessualita. La loro assunzione & sconsigliata in gra-
vidanza e durante l'allattamento, quando ci0 & asso-
lutamente necessario si preferisce la sertralina alle
altre molecole.

Alla sospensione del farmaco possono comparire sin-
tomi quali vertigini ed astenia che simulano un peg-
gioramento della malattia psichiatrica, ma sono lievi
e, generalmente, autolimitantesi.

La somministrazione contemporanea di tramadolo,
petidina e meperidina aumenta il rischio di sindrome
serotoninergica.

Le sei principali molecole appartenenti alla categoria
dei farmaci SSRI sono: fluoxetina, sertralina, citalo-
pram, escitalopram, fluvoxamina e paroxetina.
L'outcome del dolore cronico con SSRI & ancora in
fase di valutazione, sembra, infatti, che questi farma-
ci ad esclusiva attivita serotoninergica, non siano effi-
caci nel miglioramento del dolore cronico.

Una revisione Cochrane sulla cefalea, che ha incluso
636 pazienti, aveva indicato una scarsa evidenza sul-
I'attivita degli SSRI su questa patologia, infatti dopo
due mesi di trattamento i pazienti non mostravano
miglioramento della sintomatologia rispetto al place-
bo (121).

Una revisione Cochrane sul dolore neuropatico in cui
il disturbo depressivo era valutato in 18 studi, dei
quali in 12 non si riusciva a dimostrare alcun effetto
degli antidepressivi sullo stesso, riportava una man-
canza di attivita sul dolore facciale. Un dato impor-

tante sottolineava l'indipendenza del sintomo dolore
da quello depressivo, nel senso che i farmaci avevano
un‘azione analgesica indipendente, dato che si otte-
neva confrontando le scale relative al dolore con
quelle legate al disturbo depressivo (122).

Sebbene |'evidenza della loro efficacia nella sindrome
del colon irritabile (IBS) sia scarsa, un recente trial
dimostra un miglioramento della sintomatologia
sistemica ascrivibile ad uno specifico effetto analgesi-
co nonché neuromodulatorio con effetto benefico
sul dolore addominale, gonfiore, tenesmo e costipa-
zione (123).

E ampiamente diffuso l'uso degli antidepressivi nel
dolore neuropatico; in quest'ambito sono impiegati
di frequente anche gli inibitori selettivi di ricapta-
zione della serotonina (SSRIs), tuttavia non sem-
brano avere proprieta analgesiche dirette. Con
minori effetti collaterali ed efficaci effetti antide-
pressivi, sono coadiuvanti nel trattamento delle
conseguenze psicologiche del dolore cronico che
rinforzano ed aggravano il livello di percezione del
dolore. Alcuni di essi come il citalopram, la fluoxeti-
na, la fluvoxammina, la paroxetina e la sertralina
hanno effetti collaterali di gran lunga minori rispet-
to a quelli dei TCA. Purtuttavia, possono provocare
sonnolenza, variazioni del peso corporeo e alcuni
disturbi della memoria.

Specificatamente nel trattamento della neuropatia
diabetica, ad esempio, numerosi studi indicano che
I'uso degli SSRI dovrebbe essere riservato ai casi in cui
il trattamento con TCA non ha sortito gli effetti desi-




® Tabella riassuntiva dei risultati: TCA

.
18

D
FONDAZIONE
> > :

derati, ovvero a quei pazienti che hanno disturbi
depressivi coesistenti.

Le linee quida per |'uso degli antidepressivi nel dolore
da condizioni reumatiche (124) hanno provato a rior-
ganizzare |'uso di questi farmaci, in un campo che, al
contrario del dolore neuropatico, € stato poco studia-
to, attraverso l'analisi di 77 studi, 12 metanalisi e
numerose review, utilizzando un approccio basato
sull’evidenza. Sono, perd arrivati alla conclusione che
nel mal di schiena gli antidepressivi producono uno
scarso effetto analgesico, indipendentemente dallo
stato depressivo del paziente e gli SSRI non sembra-
no apportare benefici alla sintomatologia. Al contra-
rio, in una popolazione di anziani con artrite e distur-
bo depressivo in comorbidits, il miglioramento della

sintomatologia depressiva determinava anche un
miglioramento del dolore e della qualita di vita. Nella
fibromialgia gli SSRI sono meno efficaci dei TCAs, ma
sono meglio tollerati anche quando & necessario
aumentare la dose per ottenere un significativo
effetto sul dolore.

In definitiva, secondo queste linee guida gli SSRI
dovrebbero essere utilizzati solo quando i TCAs sono
risultati inefficaci o in caso di scarsa tolleranza, ovve-
ro se sono controindicati e con un livello di evidenza
C. Questo risultato indica la necessita di effettuare
ulteriori studi per investigare il ruolo della concentra-
zione plasmatica, I'influenza di fattori psichiatrici e
depressivi concomitanti e delle lesioni organiche sulla
risposta analgesica a questi farmaci.

Riferimento | N. di Study Dosaggio Outcome Risultati
bibliografico | pazienti | design farmaci measures
Atkinson 78 RCT Nortriptlina 35 mg DDS descrittori verbali Differenza (95%) in media score
etal., per 3 giorni, poi 5 mg del dolore, Hamilton di cambiamenti per l'intensita del dolore
1998 per 4 giorni, poi 75 mg Rating Scale for e per lo stato funzionale generale.
per 3 giorni, poi 100 mg Depression. Depressione ed ansia, non si €
per 4 giorni opp. placebo. evidenziata alcuna differenza.
Desipramina: titolazione CATPI. CATPI: Desipramina é risultata meglio
Max 24 RCT della dose 12,5-150 Patient Global Rating. del placebo. Pain relief: 11/20
et al., mg/die, placebo. Hamilton Rating desipramina vs 2/20 placebo.Depressione
1991 Scale for Depression. migliorata nel gruppo desipramina.
Freynhagen 594 Osservaz. Mirtazapina (dose media Scala di auto-valutazione | Riduzione del dolore
et al., 2006 Open-label giornaliera di 34,5 del paziente. p<0,0001.
+/- 10,4 mg). Scala di valutazione
della depressione a
quattro gradini.

RCT: Randomized Clinical Trial; DDS: Descriptor Differential Scale; CATPI: Categorical Pain Intensity Scale
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La sindrome fibromialgica, caratterizzata da dolore
cronico associato a molti sintomi disabilitanti e ad alti
costi, & stata il fulcro di una metanalisi di un gruppo
di ricercatori tedeschi, con studi randomizzati e con-
trollati per determinare |'efficacia degli antidepressi-
vi nel suo trattamento. Sono stati inclusi 18 studi cli-
nici randomizzati e controllati per un totale di 1427
partecipanti. Sono emerse prove a favore di un‘asso-
ciazione tra antidepressivi e riduzione del dolore,
della fatigue, dell'umore depresso e dei disturbi del
sonno. E stata evidenziata anche una forte associa-
zione tra uso di antidepressivi e miglioramento della

qualita di vita correlata alla salute. Ma quando sono
andati a correlare la dimensione dell’effetto analgesi-
co al tipo di antidepressivo, si & rilevata ampia per gli
antidepressivi triciclici e tetraciclici, media per gli ini-
bitori MAO e piccola per gli SSRI ed SRNI (125).

In conclusione, i dati che supportano gli effetti anal-
gesici degli SSRI sono molto limitati, probabilmente
per il doppio ruolo della serotonina sulla via discen-
dente o anche perché devono ancora essere chiariti
alcuni meccanismi fisiologici alla base della modula-
zione dell’espressione del dolore.

Riferimento N. di Study design Dosaggio Outcome Risultati
bibliografico pazienti farmaci measures
Harrison et al., 1997 178 Doppio cieco Fluoxetina 20 mg MPI Gravita del dolore con fluoxetina
Parallel design Placebo 2,3 vs placebo 2,7.
Variazione dalla linea basale -1,4
per fluoxetina vs -0,6 per placebo.
Fluoxetina 20-40 NRS Diminuzione dello score del dolore

Max, 1992 54 Crossover mg/die con fluoxetina 0,35 vs placebo 0,15.
Placebo
Paroxetina 40 mg Pain patient Pain score con paroxetina 0,49.
Imipramina reported (0-2) Pain score con imipramina 0,52.

Sindrup et al., 1990 26 Crossover 25-350 mg Pain score con placebo 1,47.
Placebo

Sindrup et al., 1992 18 Crossover Citalopram 40 mg Neuropathic Neuropathic score con citalopram 4,5.
Placebo score a 6-item Neuropathic score con placebo 7,0.

Citalopram offre un miglioramento

Citalopram SCL-90R significativo del dolore addominale.

Tack et al., 2006 23 Crossover 20-40 mg VAS Variazione nei valori degli score

HADS di depressione o ansia non erano

correlati ad un miglioramento dei sintomi.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale VAS: Visuo-Analogic Scale; MPI: Multidimensional Pain Inventory; NRS: Numerical Rating Scale;

SCL-90R: Symptom Checklist-90-Revised
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Riferimento bibliografico

N. di pazienti

Study design

Dosaggio farmaci

Outcome measures

Chappell et al., 2009 231 RCT Duloxetina (60-120 mg/die) Scala di Likert.
Placebo PGI-I; BPI-S and BPI-I; BDI-1I; HADS-A.
WOMAC physical functioning subscale,
Fava et al., 2004 512 RCT Duloxetina (60 mg/die) HAMD-17; CGI-S; PGI-I.
Placebo VAS
Detke et al.,2002 245 RCT Duloxetina 60 mg HAMD-17; CGI-S;
Placebo PGI-I.
VAS
Detke et al., 2004 367 RCT Placebo HAMD-17; MADRS; HAMA;
Duloxetina 80 mg/die (40 mg BID) VAS; CGI-S; PGI-I
Duloxetina 120 mg/die (60 mg BID)
Paroxetina (20 mg QD)
Perahaia et al., 2006 392 RCT Duloxetina 80 mg/die (40 mg BID) HAMD-17; MADRS; HAMA;
Duloxetina 120 mg/die (60 mg BID) | VAS; CGI-S; PGI-I
Paroxetina (20 mg QD)
Goldstein et al., 2002 173 RCT Duloxetina (40-120mg) HAMD-17; MADRS;
Fluoxetina 20 mg VAS; CGI-S; PGI-I
Placebo
Goldstein et al., 2002 267 RCT Duloxetina 60 mg/die HAMD-17; VAS;
Placebo CGI-S; PGI-I; QLDS
Goldstein et al., 2002 245 RCT Duloxetina 60 mg/die
Placebo HAMD-17; VAS;
CGI-S; PGI-I; QLDS
Russel et al., 2008 520 RCT Duloxetina 20 mg/die PGI-I; BPI
Duloxetina 60mg/die HAMD-17; FIQ
Duloxetina 120 mg/die Placebo
Arnold et al., 2004 207 RCT Duloxetina 60 mg BID FIQ; CGI-I; BPI; PGI-I
Placebo Beck Depression Inventory-I1
Beck Anxiety Inventory
Arnold et al., 2005 354 RCT Duloxetina 60 mg/die FIQ; CGI-I; BPI; PGI-I
Duloxetina 60 mg BID HAMD-17
Placebo
Geandreau et al., 2005 125 RCT Milnacipran BID VAS
Milnacipran/die FIQ
Placebo
Vitton et al., 2004 125 RCT Milnacipran VAS; PGIC; SF-36
Placebo FIQ; MASQ
Clauw et al., 2008 1196 RCT Milnacipran 100mg/die VAS; PGIC; SF-36
Milnacipran 200mg/die FIQ; MASQ
Placebo
Sayar et al., 2003 15 Clinical trial Venlafaxina 75mg/die VAS; FIQ

Beck Depression Inventory-I1




Risultati

Una riduzione statisticamente significativa nel dolore medio. Variazioni medie
negli score BDI-Il and HADS erano minime.

Miglioramento significativo nel dolore totale.
50% del miglioramento nel dolore totale era indipendente da HAMD-17. Partendo da uno stesso miglioramento
nella depressione, miglioramento nella severita del dolore totale era associato con piu alte probabilita di miglioramento.

Duloxetina era significativamente superiore al placebo (p < .001) nel ridurre HAMD-17.
Duloxetina riduceva significativamente i sintomi dolorosi fisici rispetto al placebo.

Pazienti che ricevevano duloxetina 80 mg/die, duloxetina 120 mg/die, oppure paroxetina 20 mg QD vs placebo presentavano
riduzioni significativamente pit elevate nello score totale HAMD-17.

Sia il gruppo in trattamento con duloxetina (80 and 120 mg/die) sia con paroxetina presentavano un miglioramento pit
importante se paragonati con il gruppo in trattamento con placebo valutati con le scale MADRS, HAMA, CGI-S, e PGI-I.

Pazienti trattati con duloxetina 80 and 120 mg/die presentavano un netto miglioramento in HAMD-17 ad 8 settimane.

1l gruppo in trattamento con paroxetina non mostrava miglioramento rispetto al gruppo trattato con placebo ad 8 settimane.
Nessuno dei trattamenti mostrava superiorita al placebo nelle visite precedenti I'ottava settimana.

Duloxetina 80 mg/die mostrava un miglioramento significativo se paragonato con placebo nella valutazione con scalaVAS.

Duloxetina era superiore al placebo in change on the HAMD-17.
Duloxetina era numericamente superiore alla fluoxetina nella valutazione primaria e nella maggior parte della secondaria.

Duloxetina (60 mg QD) riduceva significativamente lo score totale HAMD-17 se confrontata con placebo.
§ Duloxetina riduceva anche il dolore totale.
PGI-1 and QLDS erano significativamente migliorati dalla duloxetina.

Duloxetina era significativamente superiore al palcebo (p < .001) nel ridurre lo score totale HAM-D-17.
Duloxetina significativamente riduce i sintomi fisici dolorosi in confronto con placebo.

I pazienti trattati con duloxetina 60 mg/die e duloxetina 120 mg/die manifestano un miglioramento significativo
nella gravita del dolore rispetto al placebo.
La path analysis dimostra I'effetto analgesico della duloxetina 60 mg/die nella riduzione del pain severity score medio.

1l gruppo duloxetina presenta un miglioramento significativamente pit elevato nel FIQ total score. La maggior parte
delle misurazioni di outcome secondario miglioravano significativamente nel gruppo duloxetina vs il gruppo placebo.

Duloxetina 60 mg QD e duloxetina 60 mg BID presentano un miglioramento significativamente pit ampio nel BPI.
Non ci sono differenze statisticamernte significative nel confronto tra duloxetina 60 mg QD e 60 mg BID.
Duloxetina 60 mg QD é statisticamente superiore su tutte le misure di efficacia secondarie.

L'endpoint primario era la riduzione del dolore. Sia il gruppo che assume il farmaco una volta/die sia quello che lo assume
due volte/die mostra un miglioramento significativo dell'intensita del dolore.
Miglioramento nel benessere generale, fatigue, ed altri aspetti

75% di pazienti trattati con milnacipram mostrano miglioramento paragonati con il 38% del gruppo placebo
37% dei pazienti trattati con milnacipram due volte al giorno riportano una riduzione del 50% dell'intensita del dolore vs 14%
del gruppo placebo

Milnacipran & associato con significativo miglioramernto del dolore, miglioramento significativo negli end point secondari,
incluso il global status.

C'& un miglioramento significativo nell'intensita del dolore medio. Anche gli score di ansia e depressione media diminuivano
significativamente dalla linea basale. Variazioni nell'intensita del dolore non sono correlate con variazioni in depressione ed ansia.

RCT: Randomized Clinical
Trial; PGI-1: Patient Global
Impression of Improvement;
BPI-S: Brief Pain Inventory
Scale; BPI-1: Brief Pain
Inventory-Interference;
BDI-11: Beck Depression
Inventory 11; HADS-A:
Hospital Anxiety and
Depression Scale- Anxiety
Subscale; WOMAC: Western
Ontario and McMaster
Universities; HAMD-17: 17-
item Hamilton Depression
Rating Scale; MADRS:
Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale;
CGI-S: Clinical Global
Impression Scale; VAS:
Visuo-Analogic Scale; HAMA:
Hamilton Anxiety Scale; FIQ:
Fibromyalgia Impact
Questionnaire; PGI-C:
Patient Global Impression of
Change; MASQ: Mood and
Anxiety Symptoms
Questionnaire
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Conclusioni

Dall'analisi dettagliata della letteratura piu recente &
emersa I'importanza notevole e l'impatto sociale del-
I'associazione di dolore e depressione.

Si & evidenziato come la comorbilita delle due patolo-
gie abbia un impatto negativo sull'outcome del
paziente con aumento dei costi relativi alle spese
sanitarie, riduzione della produttivita, aumento dei
giorni di assenza dal lavoro, e una riduzione della pro-
babilita di remissione dei sintomi depressivi.

E emerso come molte regioni cerebrali siano coinvol-
te sia nei disturbi depressivi che nella percezione del
dolore: la corteccia insulare, la corteccia prefrontale,
la corteccia cingolata anteriore, amigdala e ippocam-
po. Altri studi hanno esaminato il ruolo cruciale nella
comorbilita di dolore e disturbi depressivi dei livelli
delle citochine circolanti: IL-&, PCR, IL-1 beta, TNF-
alfa.

Il gruppo di studio ha valutato come la serotonina e
la noradrenalina siano i neurotrasmettitori coinvolti
nella fisiopatologia sia dellansia che dei disturbi
depressivi, e pertanto la ricerca clinica si € indirizzata
su tali neurotrasmettitori come target terapeutici.
Basandosi su risultati degli studi analizzati, il gruppo
di studio propone le sequenti raccomandazioni per il
trattamento del dolore e dei disturbi depressivi.

In base al loro effetto analgesico e antidepressivo

gli antidepressivi posso migliorare i sintomi e la qua-
lita della vita dei pazienti affetti da dolore cronico e
disturbo depressivo (A1).

Gli antidepressivi triciclici (TCA) sono efficaci nel
trattamento del dolore cronico non associato a
disturbo depressivo (A2). D'altro canto, in condizioni
di comorbilita di dolore cronico e disturbi depressivi
vi € una scarsa evidenza di efficacia (B2). Inoltre,
vista l'elevata incidenza di eventi avversi, I'uso dei
TCA dovrebbe essere limitato e bisognerebbe iniziare
la terapia sempre con il piti basso dosaggio, per poi
titolare la dose (A2).

Per quanto riguarda gli SNRI, il trattamento con
duloxetina migliora i sintomi dolorosi e depressivi dei
pazienti affetti da dolore cronico (A2). Si € dimostra-
ta efficace anche nel trattamento a lungo termine
(A2). Vi sono, invece, dati non conclusivi sull’efficacia
antidepressiva e analgesica della venlafaxina negli
stati di dolore cronico (C2). Il milnacipran, infine, ad
0ggi non in commercio in Italia, si & dimostrato effi-
cace nel trattamento di dolore e disturbo depressivo,
in particolare nella fibromialgia (A2).

Per quanto riguarda gli SSRI, essi hanno un effetto
analgesico indipendente da quello antidepressivo
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negli stati di dolore cronico (A1). Vi € inoltre una disturbo depressivo, vi & una scarsa evidenza sull'uti-
certa evidenza dell'efficacia degli SSRI nel trattamen- lizzo degli SSRI, limitandone I'uso solo ai casi in cui i
to dei sintomi algici e depressivi legati alla sindrome TCA risultino inefficaci o controindicati o con scarsa
da colon irritabile (IBS) (A3). Daltro canto, negli stati tolleranza (O.

di dolore da patologia reumatica in comorbilita con

®m Legenda risultati efficacia

Categoria A
Gli studi clinici randomizzati e controllati (RCT) hanno riportato differenze statisticamente significative (p<0,01) tra un deter-
minato approccio terapeutico e uno specifico dato di outcome clinico.

Livello 1: la letteratura fornisce multipli trials clinici, randomizzati e controllati, e i dati sono supportati da metanalisi.

Livello 2: la letteratura fornisce multipli trials clinici, randomizzati e controllati, ma non vi € un sufficiente numero di studi
per una corretta metanalisi a riguardo.

Livello 3: la letteratura fornisce un singolo trial randomizzato e controllato.

Categoria B
Le informazioni provenienti da studi osservazionali permettono solo di dedurre le relazioni di rischio/beneficio tra un determi-
nato approccio terapeutico e uno specifico dato di outcome clinico.

Livello 1: la letteratura fornisce solo studi osservazionali (coorte e caso-controllo).

Livello 2: la letteratura fornisce studi osservazionale non comparativi con statistiche associative o descrittive
(ad es., rischio relativo e correlazione).

Livello 3: la letteratura fornisce solo case reports.

Categoria C
La letteratura non puo determinare se ci sia un rapporto rischio/beneficio tra un protocollo terapeutico e uno specifico dato di
outcome clinico

Livello 1: le metanalisi non hanno potuto trovare differenze statisticamente significative trai i gruppi o condizioni cliniche.
Livello 2: ¢’ un insufficiente numero di studi per condurre una metanalisi e i trials clinici randomizzati e controllati

non hanno trovato differenze statisticamente significative o hanno trovato dati inconsistenti.
Livello 3: gli studi osservazionali hanno riportato dati inconsistenti.
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