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1. WSTEP

1.1. Mechanizm powstawania bélu

Wedtug obowigzujacej definicji Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bélu (IASP)
bél jest to nieprzyjemne, zmystowe i emocjonalne odczucie towarzyszace istniejgcemu
lub zagrazajagcemu uszkodzeniu tkanki, badz jedynie odnoszone do takiego uszkodzenia
[IASP Subcommittee on taxonomy 1979]. Bdl jest wiec zarbwno doznaniem czuciowym,
zwigzanym z dziataniem bodzca nocyceptywnego, jak i spostrzezeniem powstajacym
na podstawie psychicznej interpretacji zachodzacych zjawisk, zmodyfikowanym przez

wczesniejsze doswiadczenia i psychosomatyczne uwarunkowania.

Bél moze powstawa¢ zarédwno w wyniku podraznienia receptorow bélowych -—
nocyceptoréw (bdl receptorowy), jak i w nastepstwie uszkodzenia struktur uktadu
nerwowego (b4l niereceptorowy — neuropatyczny). Moze pojawia¢ sie takze bez
towarzyszacego uszkodzenia tkanek, jednakze jest odnoszony przez chorego do takiego

uszkodzenia (b6l niereceptorowy — psychogenny) [Dobrogowski i Wordliczek 2004].

Zjawisko powstawania odczucia bdélowego nosi nazwe nocycepcji i obejmuje cztery
procesy: transdukcje, przewodzenie, modulacje i percepcje. Proces transdukcji polega
na zamianie energii dziatajagcego bodzca (mechanicznego, termicznego, chemicznego)
na impuls elektryczny przewodzony i odbywa sie w zakonczeniach nocyceptywnych
(nocyceptorach) pierwotnych zakonczen nerwowych witdkien Ad i C wyspecjalizowanych
w przekazywaniu informacji nocyceptywnej. Widkna typu Ad posiadajg ostonke
mielinowg, maja $rednice od 2 do 5 um i przewodzg impulsy zpredkoscig
od 12 do 30 m/s. Widkna te przewodzg bodzce bdlowe szybko i pozwalaja na ich
doktadng lokalizacje. Nocyceptory wtokien Ad to mechanoreceptory o wysokim progu
pobudliwosci, znacznie wyzszym niz w mechanoreceptorach wtokien AR (pobudzanych
przez bodzce nienocyceptywne np. dotyk czy wibracje). Wtdkna typu C to grubsze
widkna bezmielinowe, o $rednicy okoto 0,4 do 1,2 pym i predkosci przewodzenia
od 0,5do 2 m/s. Przewodzg bodzce bélowe wolniej i nie pozwalajg na ich doktadng
lokalizacje. [Dobrogowski i Wordliczek 2004, Zylicz i Krajnik 2003]

Impulsy bdélowe z obwodu sg nastepnie przekazywane do komoérek macierzystych dla
neuronu nocyceptorowego zlokalizowanych w zwoju rdzeniowym (Dorsal Root Ganglion;
DRG) i powoduja uwalnianie tzw. aminokwaséw pobudzajacych — glutaminianéw
i asparginiandw (Ecitatory Amino Acids, EAA), SP, neurokin oraz prawdopodobnie innych
peptydow, ktore sg transportowane przez dendryty komorki do synaps tworzonych przez

osrodkowe zakonczenia neuronu nocyceptorowego w rogu tylnym rdzenia kregowego



Wstep 8

[Andersen iwsp. 1994, Leslie i Watkins 1985]. Tam wspoélnie z szeregiem innych
czynnikow (CGRP — Calcitonin Gene Related Peptyde, VIP — Vasoactive Intestinal
Peptide, Somatostatyna, Galanian) petnig role neuroprzekaznikéw lub modulatoréw
[Fleetwood-Walker 1995, Kangrga i wsp. 1990, Oku i wsp. 1987].

Rog tylny rdzenia kregowego zbudowany jest z 6 warstw komorek nerwowych r6znigcych
sie od siebie morfologicznie. Osrodkowe zakohczenia widkien Ad tworzg synapsy
z neuronami zlokalizowanym w warstwie | i V, natomiast peptydo-ergiczne wtékna C
dochodzg do warstwy | oraz V, a niepeptydo-ergiczne przede wszystkim do warstwy Il.
Wiekszos¢ komoérek warstwy | jest zwigzana z procesem nocycepcji i liczne osrodkowe
zakonczenia neuronu nocyceptorowego konwergujg tu na jednym neuronie, dlatego tez
pola receptorowe neuronéw tej warstwy sg kilkakrotnie wieksze niz pole receptorowe
pojedynczego pierwotnego zakonczenia nerwowego. Warstwa Il zawiera réwniez komorki
zwigzane z transmisjg nocyceptywna, ale wiekszos¢ komoérek tej warstwy to interneurony
biorace udziat w procesach modulacji hamujacych przeptyw informacji nocycceptywne;.
Wiekszos¢ komorek warstwy V to neurony typu WDR (Wide Dynamic Range), ktére
charakteryzujg sie tym, iz moga by¢ pobudzane przez stymulacje czuciowa o bardzo
szerokim zakresie natezenia (od dotyku, poprzez ucisk, az do bodlu). [Dobrogowski
i Wordliczek 2004]

Z rogu tylnego rdzenia kregowego informacja bélowa jest przekazywana do wyzszych
pieter OUN. Klasycznymi drogami przewodzacymi informacje bélowe sag droga
rdzeniowo-wzgdrzowa boczna (tractus neospinotalamicus) i droga rdzeniowo-wzgdrzowa
przysrodkowa (tractus paleospinotalamicus). Pierwsza odpowiada za szybkie
przekazywanie informacji o doktadnej lokalizacji bodzca oraz jego charakterze, natomiast
druga odpowiada za informacje stale przypominajace od zaistniatym uszkodzeniu
i warunkuje wtasciwe ,zachowania bélowe” (ochrone uszkodzonego miejsca, prawidiowy
przebieg procesu gojenia). Neurony tych drog tworza synapsy w jadrach wzgorza,
a nastepnie informacja ta jest projektowana do kory somatosensorycznej. Ponadto
informacja bélowa przekazywana jest droga rdzeniowo-srédmdbzgowiwg (tractus spino-
mesencephalicus) oraz rdzeniowo-siatkowata (tractus spino-reticularis). Odpowiadajg
one za motywacyjno-afektywny wymiar bdlu oraz inicjuja neuroendokrynng odpowiedz
na uraz. Nalezy jeszcze wyrdzni¢ uktad rdzeniowo-mostowo-migdatowaty odpowiedzialny
za powstawanie pamieci bélowej i leku oraz uktad tylnopowrdzkowy, ktdérym
przekazywany jest bol trzewny. [Dobrogowski i Wordliczek 2004, Zylicz i Krajnik 2003]

Koncowym etapem procesu nocycepciji jest percepcja. Ma ona miejsce w moézgowiu,
ktére spetnia role poznawcza i jest odpowiedzialna za uswiadomienie dziatania stymulacji
bélowej, jej ocene oraz za reakcje afektywne i emocjonalne. Kora somatosensoryczna St
i S2 uczestniczy prawdopodobnie w czasowej, przestrzennej i jakosciowej ocenie

stymulacji bélowej. Kora wyspy jest prawdopodobnie odpowiedzialna za rozwdj
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tzw. pamieci i zachowan boblowych. Kora =zakretu obreczy odpowiada natomiast
za afektywno-emocjonalny komponent bélu i moduluje autonomiczng oraz motoryczng
reakcje na stymulacje bélowa. [Dobrogowski i Wordliczek 2004]

W komorkach rogéw tylnych i catym uktadzie rdzeniowo-wzgérzowym dochodzi
do modulowania (hamowania lub torowania) przewodzonych impulséw bélowych.
W procesie tym biorg udziat zaréwno ,mechanizmy wewnetrzne” na poziomie rogu
tylnego rdzenia kregowego, jak i zstepujace ukitady antynocyceptywne. [Dobrogowski
i Wordliczek 2004, Zylicz i Krajnik 2003]

1.2. Endogenne uktady antynocyceptywne

1.2.1. Opioidowy uktad antynocyceptywny

Receptory opioidowe znajdujg sie w wielu miejscach w mdzgu, rdzeniu kregowym oraz
w tkankach obwodowych. Uktad kontroli b6lu w mézgu sktada sie z jadra migdatowatego,
substancji szarej okotowodociagowej w srédmézgowiu (PAG; periaqueductal gray) oraz
brzuszno-dogtowowej czesci rdzenia przedtuzonego (RVM; rostral ventromedial medulla).
Moézgowe dziatanie opioidéw wigze sie z aktywacjg drogi zstepujacej wychodzacej
z brzuszno-dogtowowej czesci rdzenia przedtuzonego, ktéra hamuje przewodnictwo bélu
w rdzeniu kregowym, hamowaniem drogi zstepujacej wychodzacej z brzuszno-
dogtowowej czesci rdzenia przedtuzonego, ktéra nasila przewodnictwo bélu w RK oraz
wptywem na przewodnictwo bolu w samym mézgu [Dobrogowski i Wordliczek 2004,
Krajnik i Zylicz 2003]. Dwa pierwsze mechanizmy dziatania wigza sie z obecnoscig
receptorow opioidowych na neuronach RVM, tzw. komoérkach ,on” i ,off”. Aktywacja
komoérek ,off” prawdopodobnie polega na uwolnieniu tych komérek spod hamujacego
wptywu uktadu GABA. W RVM odkryto takze obecnos¢ trzeciego rodzaju neuronéw,
tzw. komérek obojetnych (,N”; neural), ktérych rola w kontroli bélu pozostaje
niewyjasniona. Zawierajg one serotoning, za posrednictwem ktérej modulujg wptyw
komérek ,on” i ,off” na poziomie rogéw tylnych rdzenia kregowego. Komérki ,N” nie
podlegajg kontroli opioidéw. W regionach moézgu bardzo duza ilo$¢ receptorow
opioidowych zawiera jagdro migdatowate, ktére Scisle taczy sie z PAG. Zniszczenie tego

jadra zmniejsza dziatanie analgetyczne morfiny podawanej systemowo [Manning 1995].

W rdzeniu kregowym receptory opioidowe p, & i kK znajdujg sie przede wszystkim
w rogach tylnych, na zakonczeniach aferentnych wiékien C przewodzacych bol z tkanek
obwodowych oraz postsynaptycznie na interneuronach i na neuronach rdzeniowo-

wzgoérzowych. Mechanizm dziatania rdzeniowego polega przede wszystkim
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na hamowaniu uwalniania pro-nocyceptywnych neuroprzekaznikbw z zakonhczen
presynaptycznych neuronéw (poprzez ,zamkniecie” kanatéw jonowych dla wapnia) oraz
depolaryzacje btony postsynaptycznej (poprzez ,otwarcie” kanatow jonowych dla potasu).
[Dobrogowski i Wordliczek 2004]

1.2.2. Noradrenergiczny uktad antynocyceptywny

Wiekszos¢ neurondéw zstepujacego uktadu noradrenergicznego (okoto 50%) rozpoczyna
sie w miejscu sinawym (locus ceruleus) w moscie. Projektujg one w wiekszosci do rogu
tylnego rdzenia kregowego oraz do czesci grzbietowej wzgorza, podwzgoérza, moézdzku,
podstawy przodomdézgowia oraz kory mézgowej. Wiekszos$¢ z tych neurondéw wykazuje
dziatanie hamujagce. Mechanizm dziatania polega na pobudzeniu kanatéw potasowych
oraz zahamowaniu kanatéw wapniowych, prowadzac odpowiednio do hiperpolaryzacii
postsynaptycznej btony komoérkowej oraz zmniejszenia uwalniania neuroprzekaznikow
z zakonczen presynaptycznych. Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze receptory a-adrenergiczne
wystepujg w poblizu receptorow opioidowych i prawdopodobnie ich aktywacja jest
réwniez istotna dla wystgpienia analgezji opioidowej. [Dobrogowski i Wordliczek 2002,
Kuraishi i wsp. 1985]

1.2.3. Serotoninergiczny uktad antynocyceptywny

Zstepujagca droga serotoninergiczna rozpoczyna sie w okolicy istoty szarej
okotowodociggowej w srddmébzgowiu i posiada synapsy w jadrze szwu znajdujacym sie
w rdzeniu przedtuzonym. Neurony 5-HT projekiujg zardwno do substancji szarej
okotowodociggowej, hipokampa, kory mbzgowej oraz do I, Il i V warstwy rogu tylnego.
Neurony serotoninergiczne, projektujace do rogu tylnego, hamujg postsynaptycznie
neurony drogi rdzeniowo-wzgdérzowej (neurony nocyceptywne oraz interneurony),
prawdopodobnie hamujg presynaptyczne uwalnianie substancji P (SP) oraz peptydu
zwigzanego z genem Kkalcytoniny (CGRP, -calcitonine gene related peptide)
z odrodkowych zakonczen pierwotnych aferent oraz poprzez 5-HT3, aktywujg
interneurony GABA w rogu tylny rdzenia kregowego. [Fields i wsp. 1977, Yaksh i Elde
1981]

1.2.4. Uktad GABA-ergiczny

Neuroprzekaznikiem tego uktadu jest kwas y-amino-mastowy (GABA). Dziata on poprzez
dwie klasy receptoréw: GABA, i GABAg. Pierwszy jest receptorem jonotropowym

zwigzanym z kanatem chlorkowym, natomiast drugi jest receptorem metobotropowym,



Wstep 11

zwigzanym z biatkiem G i hamujacym cyklaze adenylanowg. W rdzeniu kregowym ukfad
ten jest odpowiedzialny gtéwnie za state dziatanie hamujace na aferentny przeptyw
informacji nocyceptywnej. Na poziomie ponadrdzeniowym neurony GABA-ergiczne
odgrywajg istotna role w hamowaniu pobudzenia drég nocyceptywnych we wzgorzu
i w korze mozgowej. Natomiast w jadrze wielkim szwu zstepujace serotoninergiczne
antynocyceptywne neurony moggq by¢é hamowane przez komérki GABA, co moze
prowadzi¢ do ostabienia antynocycepcji. [Dobrogowski i Wordliczek 2004, Krajnik i Zylicz
2003]

1.2.5. Uktad cholinergiczny

Ukiad cholinergiczny dziata poprzez dwa gtéwne typy receptoréw: muskarynowe
i nikotynowe. Pobudzenie receptoréw muskarynowych prowadzi do otwarcia kanatow
jonowych dla potasu, hiperpolaryzacji i zahamowania uwalniania neuroprzekaznikéw
pronocyceptywnych. Natomiast aktywacja receptoréw nikotynowych prowadzi
do uwalniania neuroprzekaznikow hamujacych ukfadu serotoninergicznego
i noradrenergicznego. Drugi z opisanych mechanizméw jest mniej nasilony [Dobrogowski
i Wordliczek 2004, Krajnik i Zylicz 2003].

1.2.6. System kanabinoidowy

Kanabinoidowy mechanizm analgezji zwigzany jest z aktywacja receptorow CB; i CB,,
dla ktérych agonistami sga miedzy innymi anandamid oraz 2-arachidonyloglicerol.
Receptory CB; syntetyzowane sg w interneuronach rdzenia kregowego oraz w DRG,
a nastepnie transportowane do osrodkowych zakonczen pierwotnych aferent w rogu
tylnym rdzenia kregowego. Ich aktywacja wywotuje presynaptyczne hamowanie
uwalniania pronocyceptywnych neuroprzekaznikéw (SP, CGRP, EAA) oraz w wyniku
dziatania postsynaptycznego hiperpolaryzacje komérek nerwowych. Receptory
kanabinoidowe moga réwniez wystepowac¢ w tkankach obwodowych i w OUN. [Holdcroft
i wsp. 1999; Pertwee 2001]

1.2.7. Adenozyna

Receptory adenozynowe A; zlokalizowane sa zarbwno presynaptycznie jak
i postsynaptycznie w komérkach rogéw tylnych rdzenia kregowego. Ich pobudzenie
wywoluje hiperpolaryzacje komérki oraz hamowanie uwalniania SP i innych mediatoréw

procesu nocycepcji z osrodkowych zakonczen pierwotnych aferent. Ponadto adenozyna
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prawdopodobnie odgrywa istotng role w analgezji opioidowej, a takze zapobiega
sensytyzacji komorek WDR. [Rang i Urban 1995, Segerdahl i wsp. 1994]

1.3. BOl neuropatyczny

Bél neuropatyczny jest konsekwencjg uszkodzenia struktur osrodkowego lub czesciej
obwodowego uktadu nerwowego. Charakterystyczne sg wspdine cechy kliniczne, ktére
moga sugerowa¢ podobny mechanizm powstawania wynikajagcy z nadpobudliwosci
neurondw, zaréwno obwodowych jak i osrodkowych [Dobrogowski i Wordliczek 2004].
Opisuje sie szereg czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie tej patologii uktadu

nerwowego. Sg to miedzy innymi:

e Ektopowe wyladowania nerwowe wynikajace z powstawania patologicznych
kanatbw sodowych w zakresie uszkodzonych nerwOw oraz tworzacych sie

w miejscu uszkodzenia nerwiakdw,

e Powstanie w miejscu urazu zapalenia neurogennego w ktérym biorg udziat takie
substancje jak bradykinina, serotonina, histamina, prostaglandyny, NGF,
substancja P, cytokiny; dochodzi do obrzeku, rozkurczu naczyn, zwiekszenia
przepuszczalnosci naczyn. Procesy te wzajemnie sie nasilajg na zasadzie

sprzezen zwrotnych dodatnich,
e Aktywacja receptoréw NMDA,
e Ostabienie hamujacego wptywu uktadu GABA-ergicznego,

e Powstawanie efaps, czyli patologicznych potaczen pomiedzy aferentnymi
widknami przewodzacymi bodzce boélowe typu Ad i C a wibknami przewodzacymi
bodzce dotykowe (AB) oraz widknami uktadu wspoétczulnego (B). Z proceséw
tych wynikajg charakterystyczne dla bolu neuropatycznego zjawiska czyli
odpowiednio alodynia oraz bdél zalezny od uktadu wspétczulnego. Dodatkowo
paczkujace odgatezienia uszkodzonego nerwu mogg oplata¢ zwdéj rdzeniowy

(DRG), gdzie réwniez dochodzi do powstawania patologicznych potaczen,
e Zmniejszenie gestosci receptorow opioidowych,
e Pobudzenie uktadu cholecystokininy, ktéry ma dziatanie antyopioidowe,

e Modulacja funkcji astrocytéw i neurogleju. [Dobrogowski i Wordliczek 2004,
Gilron i wsp. 2008, Zylicz i Krajnik 2003].

Do najbardziej charakterystycznych objawéw boélu neuropatycznego naleza bél

samoistny, hiperalgezja oraz alodynia. B6l ma charakter napadowy, opisywany jest
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zazwyczaj jako parzacy, piekacy czy ktujacy. U niektdrych pacjentdéw mozna obserwowac
zaburzenia czucia, hiperpatie, ubytek funkcji neurologicznych (parestezje, dyzestezje),
deficyt ruchowy czy zaburzenia wegetatywne. Czesto bodl jest zalezny od ukfadu
wspotczulnego, moze wystepowaé po drugiej stronie jako odbicie lustrzane, moze
réwniez rozszerza¢ sie poza obszar unerwienia uszkodzonego nerwu. [Dobrogowski
i Wordliczek 2004]

W Dboélu neuropatycznym obserwuje sie spadek wrazliwosci na opioidy, co wynika
najprawdopodobniej ze wzrostu aktywnosci receptoréw NMDA (powodujacych rozwdj
opornosci na opioidy), uwalniania dynorfiny w rdzeniu kregowym (naturalnego agonisty
dla receptora NMDA) [Voorn | wsp. 2007]. Dodatkowo dochodzi do nadreaktywnosci
neuronéw uktadu cholecystokininy (CCK), powstania zmian organicznych -
nieprawidtowych potaczen pomiedzy widknami C przewodzacymi bol a widknami AR
przewodzacymi dotyk (niezawierajgcymi receptoréw opioidowych) [Dobrogowski
i Wordliczek 2004, Krajnik i Zylicz 2003].

Najczestsza jednak przyczyna bolu neuropatycznego jest wuraz prowadzacy
do uszkodzenia obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego. Stosunkowo czesto
wystepuje rowniez w przebiegu takich chordb jak cukrzyca czy poétpasiec. Czestosé
wystepowania boélu neuropatycznego w populacji ogélnej szacuje sie obecnie na 2 — 3%
[Gilron i wsp. 2006]. U chorych na cukrzyce do powstania bélu neuropatycznego
dochodzi u 2 — 3,5% pacjentow (cho¢ niektére zZrédta podajg ze az u 9 — 11%).
Po potpascu prawdopodobienstwo powstania przewlekiej neuralgii wynosi 10%, a bdl
fantomowy po dwdéch latach od amputacji konczyny wystepuje u 2-4% chorych
[Dobrogowski i Wordliczek 2004, McQuay 2002].

1.4. Tramadol w leczeniu boélu neuropatycznego

Tramadol,  chlorowodorek  (f)-trans-2-(dimetylo-amino-metylo)-1-3-(metoksyfenolo)-
cykloheksanolu, jest syntetycznym analgetykiem z grupy aminocykloheksanoléw. Zostat
zsyntetyzowany w 1962 roku, natomiast w Polsce dostepny jest od 1992 roku.
Charakteryzuje go specyficzny spos6b dziatania taczacy dwa mechanizmy analgezji:
agonistyczne dziatanie na receptory opioidowe, w szczegélnosci na receptory p,
zlokalizowane w osrodkowym ukfadzie nerwowym, aktywacje zstepujacego uktadu
antynocyceptywnego poprzez hamowanie wtdérnego wychwytu serotoniny w synapsach
uktadu serotoninergicznego, zwiekszanie presynaptycznego uwalniania serotoniny w tych
strukturach oraz hamowanie wtérnego wychwytu noradrenaliny w synapsach ukfadu
noradrenergicznego [Apaydin i wsp. 2002, Bamingbade i wsp. 1997, Driessen i Reimann

1992]. Wykazano, ze komponent opioidowy odpowiada tylko za 40% dziatania
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przeciwbdlowego tramadolu, natomiast 60% dziatania przeciwbdlowego przypisuje sie
aktywacji komponentu zstepujacego uktadu antynocyceptywnego [Raffa i wsp. 1992].

Tramadol charakteryzuje mate powinowactwo do receptora opioidowego p i jeszcze
mniejsze do pozostatych receptoréw opioidowych & i k (powinowactwo tramadolu
do receptora y jest 10 razy mniejsze niz kodeiny i okoto 6000 razy mniejsze od morfiny)
[Leppert i kuczak 2002, Raffa i wsp. 1992]. Za opioidowy komponent analgezji
odpowiada aktywny metabolit tramadolu: o-desmetylotramadol (M1), a doktadniej jego
prawostronny enancjomer (+)M1, ktérego powinowactwo do receptora y jest wielokrotnie
wyzsze od jego prekursora [Dayer i wsp. 1994, Lee i wsp. 1993, Poulsen i wsp. 1996].
Stwierdzono, ze tramadol jest racemiczng mieszaning dwéch enanciomerow [Curkovic
2000]. Istnieje koncepcja synergistycznego dziatania obu enancjomeréw tramadolu
w odniesieniu do dziatania analgetycznego leku, nie dotyczy to jednak dziatan
niepozadanych [Raffa i wsp. 1993]. Stwierdzono, ze enancjomer (-) tramadolu dziata
okoto 10 razy silnej niz enancjomer (+) tramadolu w hamowaniu wychwytu zwrotnego NA
[Driessen i wsp. 1993], natomiast enancjomer (+) dziata okoto 4razy silniej niz
enancjomer (-) w hamowaniu wychwytu zwrotnego 5-HT [Friderichs iwsp. 1992].
Lewoskretny enancjomer o-desmetyltramadolu ((-) M) powoduje gtéwnie zahamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i nie wykazuje zdolnosci wigzania do receptora
opioidowego p [Valle i wsp. 2000].

Srednia biodostepnosé tramadolu po pojedynczej dawce doustnej wynosi 68%. Podczas
wielokrotnego (4 razy dziennie przez 7 dni) podawania leku biodostepnos¢ wzrasta
do 90-100% (prawdopodobnie z powodu wysycenia drog biotransformaciji leku).
Po podaniu domiesniowym i dozylnym biodostepno$é wynosi 100%. Tramadol wigze sie
z biatkami osocza w 20% i przekracza tozysko. Tylko w niewielkim stopniu przechodzi
do mleka matki [Lee i wsp. 1993]. W leczeniu bélu pooperacyjnego o umiarkowanym
natezeniu tramadol podawany dozylnie dziatat okoto 10 razy stabiej niz morfina [Vickers
i wsp. 1992], a po podaniu zewnatrzoponowym byt 30 razy stabszy od morfiny [Baraka
i wsp. 1993].

1.5. Leki przeciwdepresyjne w leczeniu bélu neuropatycznego

1.5.1. Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne majg ugruntowang pozycje w leczeniu bolu
neuropatycznego. Ich skuteczno$¢ potwierdzono w szeregu badan klinicznych [Finnerup
i wsp. 2005] oraz w badaniach na zwierzetach [Abdi i wsp. 1998, Ardid i Guilbaud 1992,
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Bomholt i wsp. 2005, Esser i Sawynok 1999, Rojas-Corrales i wsp. 2003]. Podstawowy
mechanizm dziatania TLPD polega na aktywacji zstepujacych  uktadow
antynocyceptywnych  poprzez zahamowanie zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny [Dobrogowski i Wordliczek 2004, Feinmann 1985]. TLPD réwniez dziatajg
poprzez modulacje uktadu opioidowego przy udziale receptorow p i & i efekt ten jest
antagonizowany przez nalokson [Ardid i Guilbaud 1992, Goldstein i wsp. 1982, Levine
i wsp. 1986, Sawynok i Reid 1992, Ventafridda i wsp. 1990]. Wykazano, ze leki TLPD
moga wypierac¢ opioidy z miejsc wigzacych w receptorach w OUN [lsenberg i Cicero
1984], przewlekte ich podawanie moze zmienia¢ gestos¢ receptorédw opioidowych
[Hamon i wsp. 1987] oraz zwiekszac stezenie opioidow w niektorych rejonach mdzgu
[DeFelipe i wsp. 1985, Sacerdote i wsp. 1987].

Kolejnym mechanizmem odpowiedzialnym za dziatanie przeciwbdlowe lekow
przeciwdepresyjnych moze by¢ blokowanie receptorow NMDA [Cai i McCaslin 1992,
Reynolds i Miller 1988, Watanabe i wsp. 1993], lub zwiekszenie aktywnosci uktadu
adenozyny, najprawdopodobniej poprzez hamowanie jej resorpcji zwrotnej [Esser
i Sawynok 2000]. TLPD zwiekszajg rowniez stezenie zewnatrzkomérkowe dopaminy,
co moze wptywa¢ na analgezje wywolang aktywacjg zstepujacych szlakéw
antynocyceptywnych [Ichikawa i Meltzer 1995, Ichikawa i wsp. 1998].

Opisywane sa takze inne mechanizmy dziatania tréjcyklicznych  lekow
przeciwdepresyjnych, ktére w gtéwnej mierze odpowiadaja za ich dziatania niepozadane.
Wykazano, ze leki przeciwdepresyjne blokujg receptory a,-adrenergiczne, histaminowe,
muskarynowe i nikotynowe oraz blokujg przewodnictwo w kanatach wapniowych,
sodowych i potasowych [Fryer i Lukas 1999, Hall i wsp. 1981]. Wiele z tych
mechanizméw moze réwniez mie¢ znaczenie w dziataniu antynocyceptywnym lub
w interakcjach z innymi analgetykami. Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych
TLPD nalezg te z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego tj. hipotonia ortostatyczna oraz
niemiarowos¢ serca. Najczestsze dziatania niepozadane to sedacja i te zwigzane
z uktadem cholinergicznym (suchos$¢ w ustach, zaparcia czy zatrzymanie moczu) [Saarto
i Wiffen 2005, Yucel i wsp. 2005].

Skutecznosé tréjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych w bélu neuropatycznym zostata
oceniona w szeregu randomizowanych badan klinicznych. NNTsq, (przy przedziale

ufnosci 95%) wynosi dla tej grupy lekéw 3,1 (2,7 - 3,7) [Finnerup i wsp. 2005].

Doksepina jest przedstawicielem trojcyklicznych  lekéw  przeciwdepresyjnych
o ugruntowanej pozycji w leczeniu bélu [Wordliczek i wsp. 2001]. Przewaga doksepiny

nad innymi lekami z tej grupy moze by¢ uwarunkowana jej znacznie wiekszg lipofilnoscia
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w pordéwnaniu do innych antydepresantéw, co moze wptywac¢ na jej wiekszg aktywnosé

biologiczng [Molina i wsp. 1990].

1.5.2. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny dziataja wylacznie poprzez
serotoninergiczny zstepujacy uktad antynocyceptywny (hamujg wychwyt zwrotny
serotoniny z przestrzeni synaptycznej). Sg one lepiej tolerowane — nie powodujg dziatan
niepozadanych ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, dziatajg mniej sedatywnie
i maja mniej dziatan antycholinergicznych [Saarto i Wiffen 2005, Yucel i wsp. 2005].
Niestety analgezja wywotana przez te leki jest znacznie stabsza niz w przypadku
amitryptyliny czy imipraminy. Mniejsza skutecznos¢ SSRI w poréwnaniu z TLPD moze
wynika¢ z braku oddziatywania SSRI na zstepujacy uktad noradrenergiczny, kanaty
jonowe dla Na® i Ca’ oraz antagonistycznego na receptory NMDA [Dobrogowski
i Wordliczek 2004, Wordliczek i wsp. 2001]. NNTsq, (przy przedziale ufnosci 95%) dla
SSRI wynosi 6,8 (3,4 - 441) [Finnerup 2005].

1.5.3. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny

Przedstawicielem lekow z tej grupy jest wenlafaksyna. Jest ona lekiem
przeciwdepresyjnym nowej generacji, budzacym duze nadzieje w leczeniu bdlu,
poniewaz dziata zaréwno na zstepujacy uktad noradrenergiczny jak i serotoninergiczny
[Grothe i wsp. 2004, Marchand i wsp. 2003, Yucel i wsp. 2005]. W przeciwienstwie
do trojeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych wenlafaksyna pozbawiona jest dziatania
cholinolitycznego i nie ma wptywu na receptory histaminowe w OUN [Gutierrez i wsp.
2003, Markowitz i Patrick 1998, Muth i wsp. 1986]. Niektérzy autorzy donoszag
o opioidowym mechanizmie dziatania wenlafaksyny [Schreiber i wsp. 1999], jednak
doniesienia naukowe na ten temat nie sg jednoznaczne. NNTsqe, (przy przedziale ufnosci
95%) dla SNRI wynosi 5,5 (3,4 - 14) [Finnerup i wsp. 2005].

Do badan wybrano dwa leki przeciwdepresyjne z roéznych grup: doksepine jako
przedstawiciela trojcyklicznych lekdéw przeciwdepresyjnych o ugruntowanej pozycji
w leczeniu bélu oraz wenlafaksyne (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny), lek nowej generacji znajdujacy coraz wieksze uznanie w leczeniu bélu

neuropatycznego.
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2. CEL PRACY

Leczenie bdlu neuropatycznego do dnia dzisiejszego stanowi powazny problem
terapeutyczny. W wiekszosci przypadkéw podawanie jednego preparatu jest
nieskuteczne i konieczne jest stosowanie kilku lekéw przeciwbélowych tacznie w celu
uzyskania zadowalajgcej ulgi w dolegliwosciach. Potgczenie tramadolu z lekami
przeciwdepresyjnymi stanowi czestg praktyke kliniczna, jednakze niewiele jest doniesien
w literaturze medycznej oceniajgcych interakcje pomiedzy tymi lekami. Z uwagi
na istnienie zblizonych mechanizméw dziatania tych substancji mozna przewidywac
istnienie interakcji pomiedzy nimi, w zwigzku z czym podjeto prezentowane prace

badawcze.
Celem badan byta:

e Ocena skutecznosci jednorazowych, dootrzewnowych podan tramadolu,
wenlafaksyny oraz doksepiny w osfabianiu reakcji bélowych (alodynii,
hiperalgezji) w modelu bolu neuropatycznego u szczuréw, w celu potwierdzenia

ich skutecznosci w tym rodzaju bélu oraz okreslenia sity dziatania.

e Badanie wplywu skojarzonego, jednorazowego podania  tramadolu
i wenlafaksyny oraz tramadolu i doksepiny na reakcje boélowe (alodynie,
hiperalgezje) w modelu bolu neuropatycznego u szczuréw w celu oceny rodzaju

interakcji wystepujacej pomiedzy tymi lekami.

e Ocena mechanizmu dziatania badanych substancji w obszarze aktywac;ji
receptoréw opioidowych i okreslenie jaka czes¢ efektu przeciwboélowego jest

zalezna od tego mechanizmu dziatania.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Ogodlne warunki doswiadczen

Badania prowadzone byly w Zaktadzie Neurofarmakologii Molekularnej Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie. Badania zostaty przeprowadzone

za zgodg Komitetu Bioetycznego przy Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie.

Badania wykonano na samcach szczuréw rasy Wistar o wadze 250 - 350 g. Szczury byly
przechowywane w klatkach po 6 — 8 zwierzgt, w pomieszczeniach o temperaturze
20 - 22° C, w dobowym cyklu oswietlenia 12/12 godzin, z wolnym dostepem do pokarmu
i wody. Badania przeprowadzone byly w tym samym pomieszczeniu, w ktérym zwierzeta
byty przechowywane przed eksperymentem. Poszczegdlne testy byly wykonywane przez

tego samego eksperymentatora przez caty okres trwania doswiadczenia.

3.2. Model bélu neuropatycznego

Model bdélu neuropatycznego byt wykonany metoda luznego podwigzania nerwu
kulszowego wg modelu Bennett'a (CCI; chronic constriction injury) [Bennett i Xie 1988].
Szczury byly znieczulone ogdélnie poprzez dootrzewnowe podanie pentobarbitalu
(60 mg/kg). Prawy nerw kulszowy zostat po odstonieciu podwigzany luzno za pomoca nici
chirurgicznej w 4 miejscach (odstep miedzy podwigzaniami wynosit 1 mm). Badania
przeprowadzone byly miedzy 10 a 21 dniem od uszkodzenia nerwu, kiedy
to w zastosowanym modelu rozwija sie petna neuropatia [Bennett i Xie 1988]. Kazda

dawka leku lub kombinacji lekéw byta testowana na grupie 6 zwierzat.

3.3. Stosowane substancje (leki)

Do badahn wykorzystane byly nastepujace substancje: tramadol (Tramal, Grunenthal),
wenlafaksyna (Venlafaxine, Wyeth) oraz doksepina (Doxepin, Sigma). Substancje
uzywane w badaniu byly rozpuszczane w wodzie do iniekcji w odpowiednich stezeniach
i podane dootrzewnowo w objetosci 4 ml/kg masy szczura. Dawki ustalono na podstawie

badania pilotazowego. W grupie kontrolnej dootrzewnowo podawano wode do iniekciji.

3.4. Badania behawioralne

W celu okreslenia reakcji bélowych zwierzat oceniano objawy patologiczne
charakterystyczne dla bdélu neuropatycznego tj. mechaniczng alodynie oraz termiczng
hiperalgezje. Mechaniczna alodynia to odpowiedz bélowa na bodzce dotykowe, ktore

w warunkach fizjologicznych nie powodujg reakcji bodlowych, natomiast hiperalgezja
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termiczna to reakcja bolowa na bodzce termiczne, ktére w warunkach fizjologicznych
sg zbyt stabe, by wywota¢ bél. Ponadto szczury obserwowano w celu odnotowania
ewentualnych patologicznych reakcji, ktére mogty byé odniesione do dziatania badanych

substancji.

3.4.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezja termiczna oceniana bytg za pomocg testu odsuwania tapy (PWD,; paw
withdrawal). Do badan uzyto aparat typu Paw Withdrawal Apparatus (mod 22, ITC Inc.,
Landing, NJ). Szczury byly umieszczane w plastikowej klatce ze szklanym,
przezroczystym dnem i pozostawiane na 5 minut w celu przyzwyczajenia zwierzat do
panujacych warunkéw. Na dolnej powierzchni $rédstopia tylnej tapy szczura ogniskowano
skupiong wiazke $wiatta o statym natezeniu (wynoszacym 8 punktow w skali
10 punktowej) i dokonywany byt pomiar czasu latencji odsuwania tapy. Pomiar byt
powtarzany 2-krotnie. Jako wynik przyjeto $rednig arytmetyczng z 2 powtdrzonych

pomiardéw. [Hunter i wsp. 1997]

3.4.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano za pomocg filamentéw vonFrey’a. Do badan uzyto
aparatu firmy Stoelting, (Chicago, IL, USA). Szczury byty umieszczane w klatce, ktérej
dno stanowita metalowa krata ipozostawiane na 5 minut w celu przyzwyczajenia
do panujacych warunkéw. Na dolng powierzchnie Srédstopia tylnej tapy szczura byly
aplikowane filamenty o wzrastajacej sile nacisku od 0,16 do 26 g. Wartos¢ sity, przy ktorej
zwierze odsuwalo uszkodzong tape uznawano za prég boélowy dla bodzca
mechanicznego. Pomiar wykonywano 3-krotnie. Jako wynik przyjmowano s$rednig
arytmetyczna z 3 pomiaréw. [Starowicz i wsp. 2002]

3.5. Schematy doswiadczen

Schemat oceny skutecznosci tramadolu, doksepiny, wenlafaksyny oraz tacznego podania
tramadolu z dokseping lub tramadolu z wenlafaksyng przedstawiony zostat na rycinie 1.
15 dni przed dniem planowanych doswiadczen wykonywano luzne podwigzanie nerwu
kulszowego metodg Bennett'a. W dniu do$wiadczen, 30 minut przed podaniem substancji
badanych wykonywano pomiar wyjsciowy u wszystkich zwierzat. Nastepnie 30, 60, 90
i 120 minut po podaniu badanych lekéw oceniano stopien nasilenia reakcji bolowych

zwierzat przy uzyciu testu vonFrey’a i testu odsuwania tapy.
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Ryc. 1. Schemat planowanych doswiadczen.

CCI - luzne podwiazanie nerwu kulszowego metoda Bennett’a
TR - podanie tramadolu; DOKS — podanie doksepiny; WFKS — podanie wenlafaksyny, TR + DOKS —
taczne podanie tramadolu i doksepiny; TR + WFKS - taczne podanie tramadolu i wenlafaksyny)

W celu oceny, czy za dziatanie przeciwbo6lowe odpowiedzialny byt mechanizm opioidowy,
dodatkowo 15 minut przed podaniem badanych substancji oraz 15 minut po wykonaniu
pomiaru wyjsciowego podawano nalokson w dawce 1 mg/kg masy szczura. Dalsza cze$c¢

doswiadczenia przebiegata zgodnie ze schematem opisanym powyzej (Rycina 2).

nalokson
TR Ob P
DOX serwacje
pomiar VFX test vonFrey’a
cel wyjsciowy TR+DOX test odsuwania tapy
TR +VFX
| I v | | | |

//

-15 dni -30 min -15 0 30 60 90 120 min

Ryc. 2. Schemat planowanych doswiadczen z wczesniejszym zastosowaniem naloksonu.

CCI - luzne podwiazanie nerwu kulszowego metoda Bennett’a
TR - podanie tramadolu; DOKS — podanie doksepiny; WFKS — podanie wenlafaksyny, TR + DOKS —
taczne podanie tramadolu i doksepiny; TR + WFKS - taczne podanie tramadolu i wenlafaksyny)

3.6. Analiza statystyczna

Dla kazdej dawki leku lub ,kombinacji” lekéw we wszystkich punktach czasowych wyniki
zostaty przedstawione jako $rednia oraz btad standardowy (SEM). W celu wykrycia réznic
pomiedzy grupami wykorzystano jednoczynnikowg analize wariancji (ANOVA)
z nastepowym testem post hoc (Test Bonferroniego). Dla kazdego leku lub ,kombinaciji”
lek6w obliczono dawke niezbedna do osiagniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu
przeciwbdlowego (EDsg). W celu oceny interakcji wykorzystano analize izobolograficzng
oraz obliczono indeksy interakcji zgodnie z metodg opisang przez Tallaridei wsp.

[Tallarida 2001]. Roznice uznawano za znamienne statystycznie przy wartosci p < 0,05.
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Analiza statystyczna zostata wykonana przy uzyciu pakietu STATISTICA. Statystyczna

analiza interakcji zostata wykonana przy uzyciu pakietu PharmToolsPro.

3.6.1. Zalozenia analizy interakcji

Interakcje analizowane byly z uwzglednieniem 3 mozliwych sposobéw wzajemnego

oddziatywania lekow: addytywnego, synergistycznego i antagonistycznego.

3.6.1.1 Wskaznik interakcji

Wskaznik interakciji (3) oblicza sie wedtug ponizszego wzoru:

y=al/A + b/B

gdzie:

e A i B to dawki lekéw podanych samodzielnie, ktére wywotaty okreslony efekt
przeciwbolowy (np. 50% maksymalnego mozliwego efekiu przeciwbolowego;
EDso)

e aib to dawki tych samych lekéw podanych tgcznie, ktére wywotaty ten sam efekt
przeciwbdlowy (np. 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego;
EDso)

Interpretacja wskaznika interakcji:
e v=1 wskazuje na addytywne dziatanie lekdw,
e v< 1 wskazuje na istnienie synergizmu pomiedzy lekami,

e v> 1 wskazuje na istnienie antagonizmu pomiedzy lekami [Tallarida 2001].

3.6.1.2 Analiza izobolograficzna

Analiza izobolograficzna jest graficzng interpretacja interakcji pomiedzy lekami.
Izobologram wykresla sie poprzez odtozenie na osi rzednych i odcietych odpowiednio
dawek lekéw (A, B), ktére wywotujg ten sam, okreslony efekt przeciwbdlowy
(np. 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego; EDs). Linia taczaca punkty
A i B to linia efektu addytywnego. Wspodtrzedne wszystkich punktow na tej linii

odpowiadajg dawkom lekéw, ktére zastosowane tacznie, wywotuja oczekiwany efekt
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przeciwbdlowy przy zatozeniu addytywnej interakcji pomiedzy nimi (punkt X).
Wspotrzedne wszystkich punktéw potozonych pod linig efektu addytywnego odpowiadajg
dawkom lekow, ktére zastosowane tacznie, wywotujg oczekiwany efekt przeciwbolowy
przy zatozeniu synergistycznej interakcji pomiedzy nimi (punkt Y). Wspétrzedne
wszystkich punktéw potozonych nad linig efektu addytywnego odpowiadajg dawkom
lekow, ktore zastosowane tacznie, wywotuja oczekiwany efekt przeciwbdlowy przy
zatozeniu antagonistycznej interakcji pomiedzy nimi (punkt Z). Linie poziome i pionowe
przy punktach X, Y, Z oznaczajg 95% przedziaty ufnosci (Ryc. 3) [Tallarida 2001].

Izobologram
20
18
T 7

__ 16
R —e—!
X 14 1
o)
E 2
m
s 10 X
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0 5 10 15 20 25 30 35
dawka leku A (mg/kg)

Ryc. 3. Schemat analizy izobolograficznej
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Skutecznosé¢ tramadolu

Celem oceny skutecznosci tramadolu w ostabianiu hiperalgezji termicznej oraz
mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo tramadol w dawce 1 mg/kg, 5 mg/kg
oraz 20 mg/kg masy szczura. Wrazliwos¢ na bodzce termiczne oraz mechaniczne

oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu leku.

4.1.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezje termiczng oceniano przy uzyciu testu odsuwania tapy (PWD).

TRAMADOL; PWD

100 --&--TR1
90 -
— — TR5
80
70 o —EB—TR 20
60 - —8—kontrola

% MPE

Ryc. 4. Wptyw tramadolu podawanego dootrzewnowo w dawce 1, 5 oraz 20 mg/kg masy
szczura na hiperalgezje termiczna.
(** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 — tramadol 1 mg/kg
TR 5 — tramadol 5 mg/kg
TR 20 - tramadol 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + biad standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. IV)

Tramadol statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej) ostabiat
hiperalgezje termiczng, a jego dziatanie utrzymywato sie do 60 minuty po podaniu leku.

Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne dziatanie leku odnotowano



Woyniki badan 24

w 30 minucie po podaniu dawki 20 mg/kg masy szczura i wynosito 0no
57,7% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego. Dawka niezbedna
do osiagniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego (EDsy) wynosita
14,68 £ 7,35 mg/kg masy szczura.

4.1.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano przy uzyciu testu vonFrey’a (vF).

TRAMADOL; vF
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Ryc. 5. Wptyw tramadolu podawanego dootrzewnowo w dawce 1, 5 oraz 20 mg/kg masy
szczura na mechaniczna alodynie.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 — tramadol 1 mg/kg
TR 5 — tramadol 5 mg/kg
TR 20 - tramadol 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + biad standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXIl)

Tramadol w dawce 5 mg/kg i 20 mg/kg statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy
kontrolnej) ostabiat mechaniczng alodynie, a jego dziatanie utrzymywato sie
do 120 minuty po podaniu leku. Tramadol w dawce 1 mg/kg masy szczura statystycznie
znamiennie zmniejszat nasilenie mechanicznej alodynii w 30 i 60 minucie po podaniu
leku. Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne dziatanie leku
odnotowano w 60 minucie po podaniu dawki 20 mg/kg masy szczura i wynosito ono
89,4% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego. Dawka niezbedna
do osiagniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego (EDsy) wynosita
4,67 £ 1,75 mg/kg masy szczura.



Woyniki badan 25

4.2. Skutecznos¢ doksepiny

Celem oceny skutecznosci doksepiny w ostabianiu hiperalgezji termicznej oraz
mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo dokseping w dawce 1 mg/kg, 5 mg/kg,
20 mgkg oraz 50 mg/kg masy szczura. Wrazliwos¢é na bodzce termiczne oraz

mechaniczne oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu leku.

4.2.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezje termiczng oceniano przy uzyciu testu odsuwania tapy (PWD).

DOKSEPINA; PWD
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Ryc. 6. Wptyw doksepiny podawanej dootrzewnowo w dawce 1, 5, 20 i 50 mg/kg masy
szczura na hiperalgezje termiczna.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

DOKS 1 — doksepina 1 mg/kg
DOKS 5 — doksepina 5 mg/kg
DOKS 20 - doksepina 20 mg/kg
DOKS 50 — doksepina 50 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. V)

Doksepina w dawce 20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura statystycznie znamiennie
(w stosunku do grupy kontrolnej) ostabiata hiperalgezje termiczna, a jej dziatanie
utrzymywato sie do 120 minuty po podaniu leku. Doksepina w dawce 5 mg/kg masy
szczura statystycznie znamiennie ostabiata hiperalgezje termiczng w 60 i 120 minucie
po podaniu leku. Zaobserwowano tendencje do ostabiania hiperalgezji termicznej przez

dokseping w dawce 1 mg/kg, natomiast réznice w stosunku do grupy kontrolnej nie byty
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znamienne statystycznie. Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne
dziatanie leku odnotowano w 30 minucie po podaniu dawki 50 mg/kg masy szczura
i wynosito ono 72,8% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego. Dawka
niezbedna do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego (EDs)

wynosita 22,47 + 9,81 mg/kg masy szczura.

4.2.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano przy uzyciu testu vonFrey’a (vF).

DOKSEPINA; vF
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Ryc. 7. Wptyw doksepiny podawanej dootrzewnowo w dawce 1, 5, 20 i 50 mg/kg masy
szczura na mechaniczna alodynie.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

DOKS 1 — doksepina 1 mg/kg
DOKS 5 — doksepina 5 mg/kg
DOKS 20 - doksepina 20 mg/kg
DOKS 50 — doksepina 50 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXIV)

Doksepina we wszystkich podawanych dawkach (1 mg/kg, 5 mg/kg, 20 mg/kg i 50 mg/kg
masy szczura) statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej) zmniejszata
nasilenie mechanicznej alodynii, a jej dziatanie utrzymywato sie do 120 minuty
po podaniu leku. Zaobserwowano zaleznos¢ efekitu od dawki. Maksymalne dziatanie
odnotowano w 30 minucie po podaniu dawki 50 mg/kg masy szczura i wynosito ono
96,4%

do osiagniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego (EDsy) wynosita

maksymalnego mozliwego efektu przeciwbbélowego. Dawka niezbedna

11,52 £ 2,97 mg/kg masy szczura.
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4.3. Skutecznosé¢ wenlafaksyny

Celem oceny skutecznosci wenlafaksyny w ostabianiu hiperalgezji termicznej oraz
mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo wenlafaksyne w dawce 1 mg/kg,
5 mg/kg, 20 mg/kg oraz 50 mg/kg masy szczura. Wrazliwos¢ na bodzce termiczne oraz

mechaniczne oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu leku.

4.3.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezje termiczng oceniano przy uzyciu testu odsuwania tapy (PWD).

WENLAFAKSYNA; PWD
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Ryc. 8. Wptyw wenlafaksyny podawanej dootrzewnowo w dawce 1, 5, 20 i 50 mg/kg masy
szczura na hiperalgezje termiczna.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

WFKS 1 — wenlafaksyna 1 mg/kg
WFKS 5 — wenlafaksyna 5 mg/kg
WFKS 20 — wenlafaksyna 20 mg/kg
WFKS 50 — wenlafaksyna 50 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. V)

Wenlafaksyna w dawce 20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura statystycznie znamiennie
(w stosunku do grupy kontrolnej) ostabiata hiperalgezje termiczng, a jej dziatanie
utrzymywato sie do 120 minuty po podaniu leku. Wenlafaksyna w dawce 5 mg/kg masy
szczura statystycznie znamiennie ostabiata hiperalgezje termiczng w 30 minucie
po podaniu leku. Dziatanie wenlafaksyny w dawce 1 mg/kg nie roznito sie statystycznie
znamiennie od grupy kontrolnej. Zaobserwowano zalezno$¢ efektu od dawki.
Maksymalne dziatanie odnotowano w 30 minucie po podaniu dawki 50 mg/kg masy

szczura i wynosito ono 52,0% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego.
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Dawka niezbedna do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu

przeciwbdlowego (EDsg) wynosita 49,75 + 60,91 mg/kg masy szczura.

4.3.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano przy uzyciu testu vonFrey’a (vF).
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Ryc. 9. Wptyw wenlafaksyny podawanej dootrzewnowo w dawce 1, 5, 20 i 50 mg/kg masy
szczura na mechaniczna alodynie.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

WFKS 1 — wenlafaksyna 1 mg/kg
WFKS 5 — wenlafaksyna 5 mg/kg
WFKS 20 - wenlafaksyna 20 mg/kg
WFKS 50 — wenlafaksyna 50 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + biad standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXVI)

Wenlafaksyna we wszystkich podawanych dawkach (1 mg/kg, 5 mg/kg, 20 mg/kg,
50 mg/kg masy szczura) statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej)
zmniejszata nasilenie mechanicznej alodynii, a jej dziatanie utrzymywato sie
do 120 minuty po podaniu leku. Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne
dziatanie odnotowano w 30 minucie po podaniu dawki 50 mg/kg masy szczura i wynosito
ono 64,2% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego. Dawka niezbedna
do osiagniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego (EDsy) wynosita

24,16 £ 14,24 mg/kg masy szczura.
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4.4. Skutecznosc¢ tacznego podawania tramadolu i doksepiny

Celem oceny skutecznosci facznego podania tramadolu z dokseping w ostabianiu
hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo nastepujace
kombinacje lekéw: tramadol w dawce 1 mg/kg z dokseping w dawce 1 mg/kg; tramadol
wdawce 5 mg/kg z dokseping w dawce 5 mg/kg; tramadol w dawce 20 mg/kg
z dokseping w dawce 20 mg/kg. Wrazliwos¢ na bodzce termiczne oraz mechaniczne

oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu lekow.

4.4.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezje termiczng oceniano przy uzyciu testu odsuwania tapy (PWD).
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Ryc. 10. Wptyw tacznego dootrzewnowego podawania tramadolu i doksepiny na hiperalgezje
termiczna.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 + DOKS 1 - taczne podanie tramadolu w dawce 1 mg/kg i doksepiny w dawce 1 mg/kg

TR 5 + DOKS 5 - taczne podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg i doksepiny w dawce 5 mg/kg
TR 20 + DOKS 20 - taczne podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i doksepiny w dawce 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. X)

taczne podawanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i doksepiny w dawce 20 mg/kg lub
tramadolu w dawce 5 mg/kg i doksepiny w dawce 5 mg/kg statystycznie znamiennie
(w stosunku do grupy kontrolnej) zmniejszato nasilenie hiperalgezji termicznej, a ich
dziatanie utrzymywato sie we wszystkich pomiarach do 120 minuty po podaniu lekéw.
W przypadku tacznego podawania tramadolu w dawce 1 mg/kg i doksepiny w dawce

1 mg/kg zaobserwowano tendencje do ostabiania hiperalgezji termicznej, natomiast nie
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wykazano istotnosci statystycznej w stosunku do grupy kontrolnej. Zaobserwowano
zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne dziatanie odnotowano w 30 minucie po tacznym
podaniu tramadolu 20 mg/kg oraz doksepiny 20 mg/kg i wynosito ono 87,8%
maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego. Dawka niezbedna do osiggniecia
50% maksymalnego mozliwego efekitu przeciwbblowego (EDsy)  wynosita

po 3,46 + 1,7 mg/kg masy szczura dla kazdego z lekow w . kombinacji”.

4411 Analiza izobolograficzna

Ryc. 11 przedstawia izobolograficzng interpretacje interakcji tramadolu z dokseping przy
50% efekcie dziatania lekdéw. Analize przeprowadzono po 30 minutach od podania lekow,
gdyz w tym punkcie czasowym zaobserwowano ich najsilniejsze dziatanie. Ukosna linia
taczaca ekwipotencjalne dawki poszczeg6lnych lekéw jest linig efektu addytywnego.
Punkt EDsoE wyznacza dawki tramadolu i doksepiny zastosowane tacznie wywotujace
50% efekt przeciwbdlowy. Punkt EDs,T jest wyznaczony matematycznie, przy zatozeniu

addytywnego dziatania lekow.
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Ryc. 11. Analiza izobolograficzna interakcji tramadolu z dokseping przy 50% efekcie
dziatania lekdw. R6znica miedzy punktami jest znamienna statystycznie
(p<0,05; test t-studenta)

EDsE - dawki tramadolu i doksepiny wyznaczone eksperymentalnie, ktore zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbolowy;

EDs,T - dawki tramadolu i doksepiny wyznaczone matematycznie, ktore zastosowane tacznie wywotuja
50% efekt przeciwbolowy, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekow

Analiza izobolograficzna wskazuje na synergistyczne dziatanie tramadolu i doksepiny
w odniesieniu do hiperalgezji termicznej ocenianej w tescie odsuwania tapy (punkt EDsoE
znajduje sie pod linig efektu addytywnego oraz punkty okreslajace dawki tramadolu

i doksepiny niezbedne do uzyskania 50% efekiu przeciwbdlowego wyznaczone
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eksperymentalnie i matematycznie rdznig sie od siebie istotnie statystycznie (p<0,05; test

t-studenta)).

Wskaznik interakcji tramadolu z dokseping wynosi 0,39, co roéwniez wskazuje

na synergistyczne dziatanie lekéw (wskaznik znacznie mniejszy od 1).

4.4.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano przy uzyciu testu vonFrey’a (vF).

TRAMADOL + DOKSEPINA; vF
--&--TR1+
DOKS 1
—e— TR5+
DOKS 5
—EB—TR 20 +
w i DOKS 20
% 8- kontrola
o\o *kk
120 min

Ryc. 12. Wplyw tacznego dootrzewnowego podawania tramadolu i doksepiny na
mechaniczna alodynie.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 + DOKS 1 - taczne podanie tramadolu w dawce 1 mg/kg i doksepiny w dawce 1 mg/kg

TR 5 + DOKS 5 - taczne podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg i doksepiny w dawce 5 mg/kg
TR 20 + DOKS 20 - taczne podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i doksepiny w dawce 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXVIII)

taczne podawanie tramadolu i doksepiny we wszystkich stosowanych dawkach
statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej) zmniejszato nasilenie
mechanicznej alodynii i dziatanie to utrzymywato sie do 120 minuty po podaniu lekow.
Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki. Maksymalne dziatanie odnotowano
w 60 minucie po tacznym podaniu tramadolu 20 mg/kg oraz doksepiny 20 mg/kg

i wynosito ono 89,3% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego. Dawka
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niezbedna do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbélowego (EDsy)

wynosita po 2,97 £ 1,35 mg/kg masy szczura dla kazdego z lekow w ,kombinac;ji”.

4.4.21 Analiza izobolograficzna

Ryc. 13 przedstawia izobolograficzng interpretacje interakcji tramadolu z dokseping przy
50% efekcie dziatania lekéw. Analize przeprowadzono po 60 minutach od podania lekow,
gdyz w tym punkcie czasowym zaobserwowano ich najsilniejsze dziatanie. Ukos$na linia
taczaca ekwipotencjalne dawki poszczegbinych lekéw jest linig efektu addytywnego.
Punkt EDsoE wyznacza dawki tramadolu i doksepiny zastosowane tacznie wywotujace
50% efekt przeciwbdlowy. Punkt EDsT jest wyznaczony matematycznie, przy zatozeniu

addytywnego dziatania lekdw.
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Ryc. 13. Analiza izobolograficzna interakcji tramadolu z dokseping przy 50% efekcie
dziatania lekdw. Réznica miedzy punktami nie jest znamienna statystycznie

(p>0,05; test t-studenta)

EDsE - dawki tramadolu i doksepiny wyznaczone eksperymentalnie, ktore zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbdélowy;

EDs,T - dawki tramadolu i doksepiny wyznaczone matematycznie, ktore zastosowane tacznie wywotuja
50% efekt przeciwbolowy, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekow

Analiza izobolograficzna wskazuje na addytywne dziatanie tramadolu i doksepiny
w odniesieniu do zmniejszenia nasilenia mechanicznej alodynii ocenianej przy uzyciu
filamentow vonFrey’a (punkt EDsoE znajduje sie w poblizu efektu addytywnego oraz
punkty okreslajgce dawki tramadolu i doksepiny niezbedne do uzyskania 50% efektu
przeciwbolowego wyznaczone eksperymentalnie i matematycznie nie r6znig sie od siebie

istotnie statystycznie (p>0,05; test t-studenta)).
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Wskaznik interakcji tramadolu z dokseping wynosi 0,93, co rowniez wskazuje

na addytywne dziatanie lekéw (wskaznik zblizony do 1).
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4.5. Skutecznos¢ tacznego podawania tramadolu
i wenlafaksyny

Celem oceny skutecznosci tacznego podawania tramadolu i wenlafaksyny w ostabianiu
hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo nastepujace
kombinacje lekéw: tramadol w dawce 1 mg/kg z wenlafaksyng w dawce 1 mg/kg;
tramadol w dawce 5 mg/kg z wenlafaksyng w dawce 5 mg/kg; tramadol w dawce
20 mg/kg z wenlafaksyng w dawce 20 mg/kg. Wrazliwo$¢ na bodzce termiczne oceniana

byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu lekéw.

4.5.1. Termiczna hiperalgezja

Hiperalgezje termiczng oceniano przy uzyciu testu odsuwania tapy (PWD).

TRAMADOL + WENLAFAKSYNA; PWD
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Ryc. 14. Wplyw tacznego dootrzewnowego podawania tramadolu i wenlafaksyny na
hiperalgezje termiczna.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 + WFKS 1 —faczne podanie tramadolu w dawce 1 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 1 mg/kg

TR 5 + WFKS 5 — taczne podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 5 mg/kg
TR 20 + WFKS 20 - taczne podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. Xll)

taczne podawanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i doksepiny w dawce 20 mg/kg

statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej) ostabiato hiperalgezje
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termiczna, i dziatanie to utrzymywato sie we wszystkich pomiarach do 120 minuty
po podaniu lekéw. W przypadku tacznego podawania tramadolu w dawce 5 mg/kg
i doksepiny w dawce 5 mg/kg oraz tramadolu w dawce 1 mg/kg i doksepiny w dawce
1 mg/kg zaobserwowano tendencje do ostabiania hiperalgezji termicznej, natomiast nie
wykazano istotnosci statystycznej w stosunku do grupy kontrolnej. Zaobserwowano
zaleznos$¢ efektu od dawki. Maksymalne dziatanie lekéw odnotowano w 30 minucie
po tacznym podaniu tramadolu 20 mg/kg i wenlafaksyny 20 mg/kg i wynosito ono
73,2% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego. Dawka niezbedna
do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbélowego (EDsg) wynosita

po 7,24 + 4,3 mg/kg masy szczura dla kazdego z lekéw w ,kombinacji”.
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4511 Analiza izobolograficzna

Ryc. 15 przedstawia izobolograficzng interpretacje interakcji tramadolu z wenlafaksyng
przy 50% efekcie dziatania lekow. Analize przeprowadzono po 30 minutach od podania
lekéw, gdyz w tym punkcie czasowym zaobserwowano ich najsilniejsze dziatanie.
Ukosna linia taczaca ekwipotencjalne dawki poszczegdlnych lekdw jest linig efektu
addytywnego. Punkt EDsoE wyznacza dawki tramadolu iwenlafaksyny zastosowane
tacznie, wywotujace 50% efekt przeciwbdlowy. Punkt EDsqT jest wyznaczony

matematycznie, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekow.
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Ryc. 15. Analiza izobolograficzna interakcji tramadolu z wenlafaksyng przy 50% efekcie
dziatania lekdw. Réznica miedzy punktami nie jest znamienna statystycznie
(p>0,05; test t-studenta)

EDs.E - dawki tramadolu i wenlafaksyny wyznaczone eksperymentalnie, ktére zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbolowy;

EDsoT - dawki tramadolu i wenlafaksyny wyznaczone matematycznie, ktére zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbdélowy, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekéw

Analiza izobolograficzna wykazuje tendencje do synergistycznego dziatania tramadolu
i wenlafaksyny w odniesieniu do zmniejszenia nasilenia hiperalgezji termicznej ocenianej
w tescie odsuwania tapy, natomiast wynik ten nie jest znamienny statystycznie (punkt
EDsoE znajduje sie pod linig efektu addytywnego, lecz punkty okreslajace dawki
tramadolu i wenlafaksyny niezbedne do uzyskania 50% efektu przeciwbdlowego
wyznaczone eksperymentalnie i matematycznie nie r6znig sie znamiennie od siebie

(p>0,05; test t-studenta)). Wskaznik interakcji tramadolu z wenlafaksyna wynosi 0,64.
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4.5.2. Mechaniczna alodynia

Mechaniczng alodynie oceniano przy uzyciu testu vonFrey’a (vF).

TRAMADOL + WENLAFAKSYNA; vF
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Ryc. 16. Wplyw tacznego dootrzewnowego podawania tramadolu i wenlafaksyny na
mechaniczna alodynie.
(*** p<0,01 w stosunku do grupy kontrolnej; ** p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej)

TR 1 + WFKS 1 —faczne podanie tramadolu w dawce 1 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 1 mg/kg

TR 5 + WFKS 5 — faczne podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 5 mg/kg
TR 20 + WFKS 20 - taczne podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg i wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXX)

taczne podawanie tramadolu i wenlafaksyny we wszystkich stosowanych dawkach
statystycznie znamiennie (w stosunku do grupy kontrolnej) zmniejszato nasilenie
mechanicznej alodynii, i dziatanie to utrzymywato sie we wszystkich pomiarach
do 120 minuty po podaniu lekdéw. Zaobserwowano zaleznos¢ efektu od dawki.
Maksymalne dziatanie odnotowano w 60 minucie po tgcznym podaniu tramadolu
20 mg/kg i wenlafaksyny 20 mg/kg i wynosito ono 70,7% maksymalnego mozliwego
efektu przeciwbdlowego. Dawka niezbedna do osiggniecia 50% maksymalnego
mozliwego efektu przeciwbolowego (EDsy) wynosita po 5,67 + 3,41 mg/kg masy szczura

dla kazdego z lekéw w ,kombinacji”.
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4.5.21 Analiza izobolograficzna

Ryc. 17 przedstawia izobolograficzng interpretacje interakcji tramadolu z wenlafaksyng
przy 50% efekcie dziatania lekow. Analize przeprowadzono po 60 minutach od podania
lekéw, gdyz w tym punkcie czasowym zaobserwowano ich najsilniejsze dziatanie.
Ukosna linia taczaca ekwipotencjalne dawki poszczegdlnych lekdw jest linig efektu
addytywnego. Punkt EDsoE wyznacza dawki tramadolu iwenlafaksyny zastosowane
tacznie wywotujace 50% efekt przeciwbdlowy. Punkt EDsT jest wyznaczony

matematycznie, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekow.

TR + VFX; vF; 60 min
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Ryc. 17. Analiza izobolograficzna interakcji tramadolu z wenlafaksyna przy 50% efekcie
dziatania lekdw. Réznica miedzy punktami nie jest znamienna statystycznie
(p<0,05; test t-studenta)

EDsoE - dawki tramadolu i wenlafaksyny wyznaczone eksperymentalnie, ktdre zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbdélowy;

EDsoT - dawki tramadolu i wenlafaksyny wyznaczone matematycznie, ktére zastosowane tacznie
wywotuja 50% efekt przeciwbolowy, przy zatozeniu addytywnego dziatania lekow

Analiza izobolograficzna wykazuje tendencje do antagonistycznego dziatania tramadolu
i wenlafaksyny w odniesieniu do zmniejszenia nasilenie mechanicznej alodynii oceniane;j
przy uzyciu filamentéw vonFrey’a, natomiast wynik ten nie jest istotny statystycznie
(punkt EDsoE znajduje sie nad linig efektu addytywnego, lecz punkty okreslajace dawki
tramadolu i wenlafaksyny niezbedne do uzyskania 50% efektu przeciwbdlowego
wyznaczone eksperymentalnie i matematycznie nie r6znig sie znamiennie od siebie
(p>0,05; test t-studenta)).

Wskaznik interakcji tramadolu z wenlafaksyng wynosi 1,52, co réwniez sugeruje

antagonistyczne dziatanie lekow (wskaznik wigkszy od 1).
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4.6. Pordéwnanie skutecznosci doksepiny i wenlafaksyny
podawanych samodzielnie oraz tagcznie z tramadolem

4.6.1. Porownanie dawek EDs

Dla kazdego z lekdéw podawanych samodzielnie lub tacznie z tramadolem obliczono
dawki niezbedne do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego
(EDsp). Obliczenia wykonano w odniesieniu do hiperalgezji termicznej (test odsuwania
tapy; PWD) oraz mechanicznej alodynii (test vonFrey’a; vF). Zestawienie przedstawia
Tab. | ill. W przypadku tacznego podawania lekéw wartosci przedstawione w tabeli

oznaczajg dawke kazdego z lekéw w mieszaninie.

Tab. I. Zestawienie dawek EDs dla poszczegdlnych lekéw podawanych samodzielnie lub
tacznie w tescie odsuwania tapy (PWD) (SEM — btad standardowy)

PWD [mg/kg mEazif szczura] SEM

TR 14,68 7,35
DOKS 22,47 9,81

WFKS 49,75 60,91
TR + DOKS* 3,46 1,7
TR + WFKS* 7,24 4,3

* odnosi sie do kazdego z lekdw uzytych w mieszaninie

Tab. Il. Zestawienie dawek EDs, dla poszczegdélnych lekow podawanych samodzielnie lub

tacznie w tescie vonFrey’a (vF) (SEM — blad standardowy)
EDso

vF [mg/kg masy szczura] SEM

TR 4,6 1,75

DOKS 11,92 2,97
WFKS 24,16 14,24

TR + DOKS* 2,69 1,35

TR + WFKS* 5,65 3,41

* odnosi sie do kazdego z lekéw uzytych w mieszaninie

Zarbwno w tescie odsuwania fapy, jak i w tescie vonFrey’a dawki EDs, dla wenlafaksyny

byty okoto 2-krotnie wyzsze niz dawki doksepiny. Oznacza to, ze dla osiagniecia
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50% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego konieczne jest uzycie 2-krotnie
wyzszych dawek wenlafaksyny, a tym samym dziatanie wenlafaksyny jest stabsze przy
zastosowaniu tych samych dawek.

W przypadku tgcznego podawania doksepiny i tramadolu oraz wenlafaksyny i tramadolu
zaobserwowano podobng prawidtowos¢. Dawki EDs, dla ,kombinacji” TR+WFKS byty
okoto 2-krotnie wyzsze niz dla ,kombinacji” TR+DOKS. Oznacza to, ze réwniez
w przypadku tacznego podawania lekéw dziatanie wenlafaksyny i tramadolu jest stabsze
niz doksepiny i tramadolu.

4.6.2. Bezposrednie porownanie sity dziatania lekéw

Na ryc. 18, 19, 20 i 21 zostaty zestawione wartosci odsetkowe maksymalnego mozliwego
efektu przeciwbdlowego (%MPE) w ostabianiu hiperalgezji termicznej i mechanicznej
alodynii (test odsuwania tapy oraz test vonFrey’a odpowiednio) dla doksepiny
i wenlafaksyny. Do poréwnania zostalty wybrane dziatajgce dawki lekow (20 mg/kg

i 50 mg/kg masy szczura) w dwéch punktach czasowych (30 i 60 minut po podaniu).

PWD, 30 minut

100

DOKS
B WFKS

% MPE

20 mg/kg 50 mg/kg

Ryc. 18. Poréwnanie sily dzialania doksepiny (DOKS) i wenlafaksyny (WFKS) w dawkach
20i 50 mg/kg w tescie odsuwania tapy (PWD) 30 minut po podaniu leku. (NS — réznica
nieistotna statystycznie). Wyniki przedstawiono jako %MPE.
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VvF, 60 minut
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Ryc. 21. Poréwnanie sity dziatania doksepiny (DOKS) i wenlafaksyny (WFKS) w dawkach
20 i 50 mg/kg w tescie vonFrey’a (vF) 60 minut po podaniu leku. (NS — réznica nieistotna
statystycznie). Wyniki przedstawiono jako %MPE.

Zaobserwowano wyraznie silniejsze dziatanie doksepiny niz  wenlafaksyny
zastosowanych w réwnowaznych dawkach. W tescie odsuwania tapy (PWD) dla dawek
50 mg/kg masy szczura réznice byly znamienne statystycznie w 30 i 60 minucie
po podaniu lekéw. W tescie vonFrey’a (vF) réznice byly znamienne statystycznie
dla dawek 50 mg/kg masy szczura w 60 minucie po podaniu lekéw. W przypadku dawek
20 mg/kg masy szczura rdznice pomiedzy lekami nie byly znamienne statystyczne,

natomiast zaobserwowano tendencje do silniejszego dziatania doksepiny.

Na ryc. 22, 23, 24, 25 zostaly zestawione odsetki maksymalnego mozliwego efektu
(%MPE) w ostabianiu hiperalgezji termicznej i mechanicznej alodynii (odpowiednio test
PWD oraz vF) dla ,kombinacji” tramadolu z dokseping i tramadolu z wenlafaksyna.
Do poréwnania zastaty wybrane dziatajace dawki lekow (5+5 mg/kg oraz 20+20 mg/kg

masy szczura) w dwéch punktach czasowych (30 i 60 minut po podaniu lekow).
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PWD, 30 minut
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Ryc. 22. Porownanie sity dzialania tacznego podania doksepiny i tramadolu (DOKS + TR)
z wenlafaksyng i tramadolem (WFKS + TR) w dawkach 5+5 i 20420 mg/kg w tescie
odsuwania tapy (PWD) 30 minut po podaniu lekow. (NS — réznica nieistotna statystycznie).
Wyniki przedstawiono jako %MPE.

PWD, 60 minut
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Ryc. 23. Porownanie sily dziatlania tacznego podania doksepiny i tramadolu (DOKS + TR)
z wenlafaksyng i tramadolem (WFKS + TR) w dawkach 5+5 i 20420 mg/kg w tescie
odsuwania tapy (PWD) 60 minut po podaniu lekow. (NS — réznica nieistotna statystycznie).
Wyniki przedstawiono jako %MPE.
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VvF, 30 minut
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Ryc. 24. Porownanie sity dzialania tacznego podania doksepiny i tramadolu (DOKS + TR)
z wenlafaksyna i tramadolem (WFKS + TR) w dawkach 5+5 i 20+20 mg/kg w tescie vonFrey’a
(vF) 30 minut po podaniu lekow. (NS — roznica nieistotna statystycznie). Wyniki
przedstawiono jako %MPE.

VvF, 60 minut
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Ryc. 25. Porownanie sily dziatania tacznego podania doksepiny i tramadolu (DOKS + TR)
z wenlafaksyng i tramadolem (WFKS + TR) w dawkach 5+5 i 20+20 mg/kg w tescie vonFrey’a
(vF) 60 minut po podaniu lekow. (NS — roznica nieistotna statystycznie). Wyniki
przedstawiono jako %MPE.

Zaobserwowano wyraznie silniejsze dziatanie ,kombinacji” tramadolu z dokseping niz

tramadolu z wenlafaksyng zastosowanych w rownowaznych dawkach. W tescie
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odsuwania tapy (PWD) dla dawek 5+5 mg/kg masy szczura réznice byty znamienne
statystycznie w 60 minucie po podaniu lekéw. W tescie vonFrey’a (vF) roznice byty
znamienne statystycznie dla dawek 20+20 mg/kg masy szczura w 60 minucie po podaniu
lekéw. Dla pozostatych dawek i punktéw czasowych réznice pomiedzy ,kombinacjami”
lekbw nie byty znamienne statystyczne, natomiast zaobserwowano tendencje

do silniejszego dziatania ,kombinacji” tramadolu z doksepina.
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4.7. Skutecznos¢ tramadolu po wczesniejszym podaniu
naloksonu

Celem oceny skutecznosci tramadolu po wczesniejszym podaniu naloksonu w ostabianiu
hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo nalokson
w dawce 1 mg/kg masy szczura, a nastepnie po 15 minutach tramadol w dawkach
5 mg/kg i 20 mg/kg masy szczura. Wrazliwosé na bodzce termiczne oraz mechaniczne

oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu tramadolu.

4.7.1. Termiczna hiperalgezja

Dokonano poréwnania skutecznosci tramadolu podawanego samodzielnie w dawkach
5 mg/kg i 20 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig tramadolu w tych samych dawkach

podanego po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

TRAMADOL 5 vs TRAMADOL 5 + NALOKSON; PWD
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Ryc. 26. Porownanie skutecznosci tramadolu w dawce 5 mg/kg ze skutecznoscia tramadolu
w tej samej dawce zastosowanego po wczeshiejszym podaniu naloksonu w ostabianiu
hiperalgezji termicznej.

TR 5 — podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg
TR 5 + NAL 1 — podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab.IV i XX)
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TRAMADOL 20 vs TRAMADOL 20 + NALOKSON; PWD
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Ryc. 27. Poréwnanie skutecznosci tramadolu w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia tramadolu
w tej samej dawce zastosowanego po wczeshiejszym podaniu naloksonu w ostabianiu
hiperalgezji termicznej.

TR 20 - podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg

TR 20 + NAL 1 - podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. IV i XX)

Zauwazono wyrazng tendencje do zmniejszania sity dziatania tramadolu
po wczesniejszym podaniu naloksonu, nie wykazano jednak istnienia réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami zaréwno w przypadku dawki 5 mg/kg, jak i 20 mg/kg
masy szczura. Obliczono odsetek utraconego efektu przeciwbdlowego wynikajacy
z zablokowania receptoréw opioidowych naloksonem. Wynosit on 39,4% dla dawki
5 mg/kg oraz 36,5% dla dawki 20 mg/kg.
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4.7.2. Mechaniczna alodynia

48

Dokonano poréwnania skutecznosci tramadolu podawanego samodzielnie w dawkach

5 mg/kg i 20 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig tramadolu w tych samych dawkach

podanego po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

100

TRAMADOL 5 vs TRAMADOL 5 + NALOKSON; vF
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Ryc. 28. Poréwnanie skutecznosci tramadolu w dawce 5 mg/kg ze skutecznoscia tramadolu
w tej samej dawce zastosowanego po wczeshiejszym podaniu naloksonu w ostabianiu

mechanicznej alodynii.

(* p<0.1 w stosunku do grupy z naloksonem, wynik na granicy istotnosci statystycznej)

TR 5 — podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg

TR 5 + NAL 1 — podanie tramadolu w dawce 5 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce

1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty

przedstawione w aneksie w Tab. XX i XXXVII)
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TRAMADOL 20 vs TRAMADOL 20 + NALOKSON; vF
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Ryc. 29. Porownanie skutecznosci tramadolu w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia tramadolu
w tej samej dawce zastosowanego po wczesniejszym podaniu naloksonu w ostabianiu
mechanicznej alodynii.

(** p<0,05 w stosunku do grupy z naloksonem)

TR 20 - podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg

TR 20 + NAL 1 - podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XX i XXXVIII)

Zauwazono znamienne zmniejszenie sity dziatania tramadolu po wczesniejszym podaniu
naloksonu w przypadku dawki 20 mg/kg. Wyniki byly istotne statystycznie
w 60 i 90 minucie po podaniu leku. W przypadku tramadolu w dawce 5 mg/kg zauwazono
bardzo wyrazng tendencje do zmniejszania sity dziatania leku (w 90 minucie wynik byt
na granicy znamiennosci statystycznej). Obliczono odsetek utraconego efektu
przeciwbdlowego wynikajacy z zablokowania receptoréw opioidowych naloksonem.
Wynosit on 37,5% dla dawki 5 mg/kg oraz 49,1% dla dawki 20 mg/kg.
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4.8. Skutecznos¢ doksepiny po wczesniejszym podaniu
naloksonu

Celem oceny skutecznosci doksepiny po wczesniejszym podaniu naloksonu w ostabianiu
hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo nalokson
w dawce 1 mg/kg masy szczura, a nastepnie po 15 minutach doksepine w dawkach
20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura. Wrazliwos¢ na bodzce termiczne oraz mechaniczne

oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu doksepiny.

4.8.1. Termiczna hiperalgezja

Dokonano poréwnania skutecznosci doksepiny podawanej samodzielnie w dawkach
20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig doksepiny w tych samych dawkach

podanej po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

DOKSEPINA 20 vs DOKSEPINA 20 + NALOKSON; PWD
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Ryc. 30. Poréwnanie skutecznosci doksepiny w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia
doksepiny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu termicznej hiperalgez;ji.

DOKS 20 - podanie doksepiny w dawce 20 mg/kg
DOKS 20 + NAL 1 — podanie doksepiny w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. VI i XVIII)



Woyniki badan 51

DOKSEPINA 50 vs DOKSEPINA 50 + NALOKSON; PWD
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Ryc. 31. Poréwnanie skutecznosci doksepiny w dawce 50 mg/kg ze skutecznoscia
doksepiny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu termicznej hiperalgez;ji.

DOKS 50 — podanie doksepiny w dawce 50 mg/kg

DOKS 50 + NAL 1 — podanie doksepiny w dawce 50 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + biad standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. VI i XVIII)

Nie zaobserwowano zmniejszenia sity dziatania doksepiny po wczesniejszym podaniu
naloksonu w stosunku do doksepiny podawanej samodzielnie zarébwno w przypadku
dawki 20 mg/kg jak i 50 mg/kg masy szczura.
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4.8.2. Mechaniczna alodynia

Dokonano poréwnania skutecznosci doksepiny podawanej samodzielnie w dawkach
20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig doksepiny w tych samych dawkach

podanej po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

DOKSEPINA 20 vs DOKSEPINA 20 + NALOKSON; vF
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Ryc. 32. Poréwnanie skutecznosci doksepiny w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia
doksepiny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu mechanicznej alodynii.

DOKS 20 - podanie doksepiny w dawce 20 mg/kg
DOKS 20 + NAL 1 — podanie doksepiny w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bligd standardowy). Warto$ci MPE Zzostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXIV i XXXVI)
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DOKSEPINA 50 vs DOKSEPINA 50 + NALOKSON; vF
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Ryc. 33. Poréwnanie skutecznosci doksepiny w dawce 50 mg/kg ze skutecznoscia
doksepiny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu mechanicznej alodynii.

DOKS 50 - podanie doksepiny w dawce 50 mg/kg

DOKS 50 + NAL 1 — podanie doksepiny w dawce 50 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu w dawce
1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXIV i XXXVI)

Nie zaobserwowano zmniejszenia sity dziatania doksepiny po wczesniejszym podaniu
naloksonu w stosunku do doksepiny podawanej samodzielnie zaréwno w przypadku

dawki 20 mg/kg jak i 50 mg/kg masy szczura.
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4.9. Skutecznos¢ wenlafaksyny po wczesniejszym podaniu
naloksonu

Celem oceny skutecznosci wenlafaksyny po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii podawano dootrzewnowo
nalokson w dawce 1 mg/kg masy szczura, a nastepnie po 15 minutach wenlafaksyne
w dawkach 20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura. Wrazliwos¢é na bodzce termiczne oraz

mechaniczne oceniana byta w 30, 60, 90 oraz 120 minucie po podaniu wenlafaksyny.

4.9.1. Termiczna hiperalgezja

Dokonano poréwnania skutecznosci wenlafaksyny podawanej samodzielnie w dawkach
20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig wenlafaksyny w tych samych

dawkach podanej po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

WENLAFAKSYNA 20 vs WENLAFAKSYNA 20 + NALOKSON;
PWD
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Ryc. 34. Poréwnanie skutecznosci wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia
wenlafaksyny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu termicznej hiperalgez;ji.

WFKS 20 - podanie wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg
WFKS 20 + NAL 1 - podanie wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu
w dawce 1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. VIl i XVI)
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WENLAFAKSYNA 50 vs WENLAFAKSYNA 50 + NALOKSON; PWD
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Ryc. 35. Poréwnanie skutecznosci wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg ze skutecznoscia
wenlafaksyny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu termicznej hiperalgez;ji.

WFKS 50 - podanie wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg

WFKS 50 + NAL 1 — podanie wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu
w dawce 1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE (Srednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. VIl i XVI)

Zauwazono wyrazng tendencje do zmniejszania sity dziatania wenlafaksyny
po wczesniejszym podaniu naloksonu, nie wykazano jednak istnienia réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami zaréwno w przypadku dawki 20 mg/kg jak i 50 mg/kg
masy szczura. Obliczono odsetek utraconego efektu przeciwbdlowego wynikajacy
z zablokowania receptoréw opioidowych naloksonem. Wynosit on 49,5% dla dawki
20 mg/kg oraz 43,4% dla dawki 50 mg/kg.
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4.9.2. Mechaniczna alodynia

Dokonano poréwnania skutecznosci wenlafaksyny podawanej samodzielnie w dawkach
20 mg/kg i 50 mg/kg masy szczura ze skutecznoscig wenlafaksyny w tych samych

dawkach podanej po wczesniejszej iniekcji naloksonu.

WENLAFAKSYNA 20 vs WENLAFAKSYNA 20 + NALOKSON; vF
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Ryc. 36. Poréwnanie skutecznosci wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg ze skutecznoscia
wenlafaksyny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu

w ostabianiu mechanicznej alodynii.

(** p<0,05 w stosunku do grupy z naloksonem; * p<0,01 w stosunku do grupy z naloksonem,
wynik na granicy istotnosci statystycznej)

WFKS 20 - podanie wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg
WFKS 20 + NAL 1 - podanie wenlafaksyny w dawce 20 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu
w dawce 1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXVI i XXXIV)
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WENLAFAKSYNA 50 vs WENLAFAKSYNA 50 + NALOKSON; vF
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Ryc. 37. Poréwnanie skutecznosci wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg ze skutecznoscia
wenlafaksyny w tej samej dawce zastosowanej po wczesniejszym podaniu naloksonu
w ostabianiu mechanicznej alodynii.

(* p<0,1 w stosunku do grupy z naloksonem, wynik na granicy istotnosci statystycznej)

WFKS 50 - podanie wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg

WFKS 50 + NAL 1 - podanie wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg poprzedzone podaniem naloksonu
w dawce 1 mg/kg

(Wyniki przedstawione sg jako % MPE ($rednie + bigd standardowy). Wartosci MPE zostaty
przedstawione w aneksie w Tab. XXVI i XXXIV)

Zauwazono istotne statystycznie zmniejszenie sity dziatania  wenlafaksyny
po wczesniejszym podaniu naloksonu w przypadku dawki 20 mg/kg w 60 i 120 minucie
po podaniu leku. W przypadku wenlafaksyny w dawce 50 mg/kg zauwazono bardzo
wyrazng tendencje do zmniejszania sity dziatania wenlafaksyny (w 60 minucie
po podaniu leku wynik byt na granicy istotnosci statystycznej). Obliczono odsetek
utraconego efektu przeciwbdlowego wynikajacy z zablokowania receptoréw opioidowych
naloksonem. Wynosit on 75,0% dla dawki 20 mg/kg oraz 55,21% dla dawki 50 mg/kg.

4.10. Patologiczne reakcje zwierzat

Nie zaobserwowano zadnych patologicznych reakcji zwierzat, ktére mogtyby by¢
odniesione do dziatania badanych substancji zaréwno podawanych samodzielnie, jak

i tacznie.
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5. DYSKUSJA

W leczeniu bolu neuropatycznego, z uwagi na jego ztozonych charakter oraz znaczne
trudnosci terapeutyczne, stosuje sie leczenie wielokierunkowe, w ktérego sktad wchodza;:
farmakoterapia, psychoterapia, rehabilitacja, fizykoterapia, techniki inwazyjne i inne.
W wielu przypadkach podawanie jednego leku nie jest wystarczajace i konieczne staje
sie stosowanie wielu lekéw o réznych mechanizmach dziatania w celu usmierzenia lub
ztagodzenia dolegliwosci bélowych. Czestg praktyka kliniczng jest taczne podawanie
tramadolu z lekami przeciwdepresyjnymi. Skutecznos¢ tramadolu i lekéw
przeciwdepresyjnych wykazano w szeregu badan klinicznych [Apaydin i wsp. 2000,
Boreau i wsp. 2003, Harati i wsp. 1998, Oliva i wsp. 2002, Sindrup i Jensen 1999, Tsai
i wsp. 2000], natomiast niewiele jest doniesien w literaturze medycznej dotyczacych
interakcji tych lekéw, co odnosi sie zaréwno do badan w populacji ludzkiej, jak
i na zwierzetach. Biorac pod uwage istnienie zblizonych mechanizméw dziatania
wspomnianych substancji, mozna podejrzewaé istnienie interakcji pomiedzy nimi,
w zwigzku z czym podijeto prezentowane badania wtasne. Do badan wybrano dwa leki
przeciwdepresyjne z roznych grup: doksepine jako przedstawiciela trojcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych o ugruntowanej pozycji w leczeniu bélu [Finnerup i wsp. 2005] oraz
wenlafaksyne (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny), lek
nowej generacji pozbawiony wielu ucigzliwych dziatan niepozadanych cechujacych TLPD
i znajdujacy coraz wieksze uznanie w leczeniu bdélu przewlektego [Finnerup i wsp. 2005].

Natomiast skuteczno$¢ tramadolu w leczeniu bélu neuropatycznego zostata
potwierdzona w szeregu badan przeprowadzonych zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi
[Apaydin i wsp. 2000, Boreau i wsp. 2003, Harati i wsp. 1998, Oliva i wsp. 2002, Sindrup
iJensen 1999, Tsai i wsp. 2000]. Wyniki prezentowane w niniejszej pracy pozostajg
w zgodnosci z wczesniejszymi doniesieniami. Apaydin i wsp. w 2000 roku wykazat
skutecznos¢ jednorazowego podania tramadolu u szczuréw z mononeuropatig rozwinietg
po luznym podwigzaniu nerwu kulszowego. Autorzy oceniali podniesienie progu
bélowego przy ucisku na fape manifestowanego wokalizacjg (mechaniczna hiperalgezja).
Obserwowano dawkozalezne dziatanie tramadolu trwajace do 120 minuty po podaniu.
Maksymalny efekt przeciwbdlowy wystapit miedzy 40 a 50 minutg po podaniu leku
wdawce 10 mg/kg i stanowit wzrost progu bdlowego na bodziec mechaniczny
do 450% wartosci wyjsciowych. Wyniki prezentowanych badan potwierdzajg skutecznos¢
tramadolu w zmniejszaniu odpowiedzi bélowej na bodziec mechaniczny, jednakze
w badaniach wtasnych oceniano zmniejszenie nasilenia odpowiedzi b6lowej na bodzce
dotykowe wywotane przy uzyciu filamentéw vonFrey’a (alodynia), natomiast w badaniach

Apaydin’a i wsp. oceniano zmniejszenie odpowiedzi bdélowej na bodzce bdélowe - ucisk
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na tape (hiperalgezja). W obu doswiadczeniach dziatanie przeciwbdlowe utrzymywato sie
do 120 minuty po podaniu tramadolu. W prezentowanych badaniach maksymalne
dziatanie tramadolu odnotowano w 60 minucie (podobnie jak w badaniach Apaydin’a
i wsp.) istanowito ono 89,4% maksymalnego mozliwego efektu przeciwbélowego
(%MPE).

Inni badacze oceniali skutecznos¢ tramadolu podawanego w dawkach 10, 20 i 30 mg/kg
masy Sszczura w zmniejszaniu nasilenia hiperalgezji termicznej w modelu bélu
neuropatycznego przeprowadzonego metodg luznego podwigzania nerwu kulszowego
(CCl). Autorzy wykazali dawkozalezne zmniejszenie nasilenia termicznej hiperalgezji (test
odsuwania fapy w odpowiedzi na bodziec termiczny) zaréwno po podaniach
jednorazowych, jak i po podaniach przewlektych (7 dni) [Tsai i wsp. 2000]. Wyniki
te sg zgodne z wynikami badah wiasnych, bowiem wykazano, ze tramadol
dawkozaleznie zmniejszat réwniez nasilenie termicznej hiperalgezji w podobnym tescie
bahawioralnym, a dziatanie utrzymywato sie do 60 minuty po podaniu. Maksymalne
dziatanie odnotowano w 30 minucie i stanowito ono 57,7% maksymalnego mozliwego

efektu przeciwbélowego (%MPE).

Tramadol jest rowniez skuteczny w zmniejszaniu nasilenia bélu zapalnego. Oliva i wsp.
[2002] udowodnili, ze podanie dootrzewnowo dawek 2 i 4 mg/kg masy szczura zmniejsza
zachowania bolowe zwierzat w drugiej fazie testu formalinowego. Wyliczone przez
autoréw dawki niezbedne do osiggniecia 50% maksymalnego mozliwego efektu
przeciwbolowego (EDsy) wynosity 0,87 mg/kg [Clgse, (0,67 - 1,06)]. Sg to wyniki istotnie
nizsze niz wyliczone na podstawie wynikow wtasnych prezentowanych doswiadczen,
gdzie EDsy dla mechanicznej alodynii wynosita 4,67 + 1,75, natomiast EDs, dla termicznej
hiperalgezji wynosita 14,68 + 7,35, co moze sugerowac silniejsze dziatanie tramadolu
w bélu zapalnym, niz w bélu neuropatycznym. Jednakze poréwnanie wynikow pomiedzy
dwoma badaniami moze byé obarczone duzym btedem wynikajacym z odmiennej

metodyki do$wiadczen, dlatego tez potwierdzenie tej tezy wymaga dalszych badan.

Liczne badania eksperymentalne przeprowadzone na zwierzetach, jak i Kkliniczne
dowodza, ze powinowactwo tramadolu do receptoréw opioidowych jest zbyt mate, aby
w petni ttumaczy¢ site dziatania analgetycznego leku w bélu neuropatycznym. Ponadto
nalokson powoduje tylko czesciowe zniesienie analgezji wywotanej podaniem tramadolu
[Carlsson i Jurna 1987, Collar i wsp. 1993, Giusti i wsp. 1997, Raffa i wsp. 1992, Saynok
1989]. Apaydin i wsp. w 2000 roku wykazali skutecznos¢ tramadolu podawanego
dootrzewnowo w zmniejszaniu bolu neuropatycznego wywotanego luznym podwigzaniem
nerwu kulszowego (CCl). Lek podawany w dawkach 2,5, 5 i 10 mg/kg masy szczura
w sposéb dawkozalezny obnizat prég bélowy w tescie ucisku na tape (Paw Pressure).
Okoto 45% dziatania tramadolu w dawce 10 mg/kg byto antagonizowane przez nalokson

w dawce 1 mg/kg. Podobne wyniki uzyskano w prezentowanych badaniach wtasnych,
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gdzie 49,1% efektu przeciwbdlowego tramadolu w dawce 20 mg/kg byto antagonizowane
przez nalokson (w dawce 1 mg/kg) w tescie vonFrey’a; w tescie odsuwania tapy odsetek
ten wynosit 36,5%. Za pozostalg czes¢ dziatania tramadolu odpowiada aktywacja
serotoninergicznego i noradrenergicznego zstepujacego uktadu antynocyceptywnego.
Uwalnianie zaréwno 5-HT, jak i NA na zakonczeniach neuronéw zstepujacych w rdzeniu
kregowym powoduje hamowanie przekaznictwa impulséw bélowych w neuronach rogéw
tylnych rdzenia kregowego, bezposrednio lub za posrednictwem neurondéw wstawkowych
[Raffa i wsp. 1992]. Nieopioidowy mechanizm analgezji potwierdzono w badaniach
eksperymentalnych, w ktérych dodanie antagonistow serotoniny (ritanseryny)
i noradrenaliny (johimbiny) do naloksonu powodowato catkowite zniesienie analgezji
wywotanej tramadolem [Driessen iReimann 1992, Kayser i wsp. 1992]. Natomiast
Oliva i wsp. w 2002 roku wykazali, ze komponent opioidowy dziatania tramadolu nie ma
praktycznie znaczenia w hamowaniu bolu zapalnego wywotanego podaniem formaliny
do tapy szczura. Za dziatanie leku odpowiadata modulacja uktadu serotoninowego, ktéra
jest w wiekszosci antagonizowana przez katanseryne (antagoniste receptorow 5-HT)).
Ponadto w badaniach klinicznych zaobserwowano ostabienie dziatania przeciwbdlowego
tramadolu po podaniu ondansetronu, ktéry jest antagonistg receptoréw 5-HT; w rdzeniu

kregowym [Arcioni i wsp. 2002].

Przeglad systematyczny =z metaanaliza przeprowadzony w 2005 roku przez
Finnerup’aiwsp. wykazal, ze tramadol skutecznie zmniejsza nasilenie bolu
neuropatycznego u ludzi. NNTsq, (przy przedziale ufnosci 95%) wynosito 3,9 (2,7 - 6,7).
Tramadol jest skuteczny w leczeniu neuropatii obwodowych, polineuropatii oraz neuralgii
popotpascowej [Finnerup i wsp. 2005]. Do najczestszych dziatan niepozagdanych leku
nalezg nudnosci, wymioty, nadmierna potliwos¢, sennos¢, zawroty gtowy, suchosc
w jamie ustnej, ortostatyczny spadek cisnienia tetniczego [Vickers i wsp. 1992]. Rzadko
wystepuje depresja oddechowa i wuktadu krazenia [Vickers i wsp. 1992].
W prezentowanych badaniach wiasnych nie zaobserwowano Zadnych patologicznych

zachowan zwierzat po podaniu tramadolu.

Doksepina, przedstawiciel lekow przeciwdepresyjnych cechujacy sie wieksza lipofilnoscig
w stosunku do innych lekéw z tej grupy [Feinmann 1985, Molina i wsp. 1990] zostata
zastosowana wczesniej w badaniach prowadzonych przez Wordliczka i wsp. [2001].
Wykazano jej skutecznos¢ po podaniach dootrzewnowych metoda ,analgezji
z wyprzedzeniem” w podnoszeniu progu bdlowego dla bodzca mechanicznego
w formalinowym modelu bélu zapalnego. Doksepina w dawce 10 i 30 mg/kg podana
30 minut przed iniekcjg formaliny do tapy szczura istotnie statystycznie podnosita prog
bélowy dla bodzca mechanicznego w tescie ucisku na tape (Paw Pressure). [Wordliczek
i wsp. 2001]
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Wordliczek i wsp. w 2005 roku wykazali ponadto skutecznos$¢ doksepiny podawanej
nardzeniowo w dawce 62,5 pug/kg w zmniejszaniu progéw bdlowych w tescie ucisku
natape, zmniejszaniu czestosci zachowan bélowych zwierzat oraz nasilaniu analgezji
wywotanej przez morfine w formalinowym modelu bolu zapalnego. Podobne wyniki
uzyskat Gerner i wsp. [2006]: nardzeniowe podanie doksepiny miato dziatanie
antynocyceptywne  poréwnywalne do nardzeniowo podawanej bupiwakainy.
W prezentowanych badaniach wtasnych oceniano skutecznos¢ doksepiny w innym model
bélu — w bélu neuropatycznym. Lek podawano po wywotaniu bélu (inaczej niz
w badaniach Wordliczka i wsp. [2001], w ktérych podawano go przed wywotaniem boélu).
Roéwniez we wifasnych doswiadczeniach wykazano dawkozalezny efekt zaréwno
w zmniejszaniu nasilenia termicznej hiperalgezji, jak i mechanicznej alodynii,
co potwierdza mozliwos¢ szerokiego zastosowania doksepiny w réznych rodzajach bélu.
Maksymalne dziatanie leku wtescie odsuwania tapy wystepowato w 30 minucie
po podaniu i stanowito 72,8% MPE. Dawka EDs, wnosita 22,47. W tescie vonFrey’a
maksymalne dziatanie leku wystepowato réwniez w 30 minucie po podaniu i stanowito
96,4% MPE. Dawka EDs, wnosita 11,52. Parametry te nie =zostaly dotychczas
oszacowane przez innych badaczy dla TLPD, jednakze dawki EDsy sgq o okoto
50% mniejsze niz w przypadku wenalafaksyny [Marchand i wsp. 2003b], co wskazuje
na silniejsze dziatanie TLPD niz wenlafaksyny w bélu neuropatycznym, co potwierdzity
rébwniez prezentowane badania wiasne. Bezposrednie poréwnanie sity dziatania
doksepiny i wenlafaksyny podawanych facznie z tramadolem réwniez wykazato
znamiennie silniejsze dziatanie doksepiny z tramadolem niz wenlafaksyny z tramadolem

w tescie vonFrey’a (mechaniczna alodynia).

Skutecznosc¢ innych lekdéw przeciwdepresyjnych zostata dowiedziona w szeregu badan
klinicznych. Rojas-Corrales i wsp. [2003] badali wptyw amitryptyliny i imipraminy na progi
bélowe w formalinowym modelu bolu w tescie goracej ptytki (hot plate) oraz w tescie
odsuwania ogona w odpowiedzi na bodziec termiczny (tail flick). Dawki 10 i 20 mg/kg byty
skuteczne we wszystkich testach, dawki 5 i 2,5 mg/kg byty skuteczne tylko w wybranych
testach. Testy wykonywano 30 minut po podaniu leku. Amitryptylina w dawkach
od 3do 30 mg/kg okazata sie rowniez skuteczna po jednorazowych podaniach
dootrzewnowych w zwierzecym modelu bélu neuropatycznego (CCIl) w zmniejszaniu
nasilenia hiperalgezji termicznej, nie miata jednak wptywu na mechaniczng alodynie
[Bomholt i wsp. 2005]. Amitryptylina w dawce 10 mg/kg podawana dootrzewnowo
redukowata hiperalgezje termiczng i nie miata wptywu na mechaniczng alodynie
w zwierzecym modelu bolu neuropatycznego polegajgcym na ciasnym podwigzaniu
korzeni nerwowych na poziomie L5/L6 [Esser i Sawynok 1999]. W tym samym modelu
bélu amitryptylina w dawce 1,5 mg/kg dootrzewnowo zmniejszata nasilenie mechaniczne;
alodynii, a efekt utrzymywat sie od 30 do 90 minuty po podaniu [Abdi i wsp. 1998].

Przytoczone doniesienia potwierdzajg skutecznos¢ innych TLPD w leczeniu bolu
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neuropatycznego, a stosowane dawki koreluja z dawkami doksepiny podawanymi
w prezentowanych badaniach. We wszystkich badaniach TLPD byly skuteczne
w zmniejszaniu nasilenia termicznej hiperalgezji (co réwniez potwierdzity badania wtasne,
bowiem dziatanie doksepiny w tescie odsuwania tapy wynosito 72,8% MPE), natomiast
doniesienia dotyczace skutecznosci TLPD w zmniejszaniu nasilenia mechanicznej
alodynii nie sg zgodne. Badania wtasne wprawdzie wykazaty skutecznos¢ doksepiny
w tescie vonFrey’a (mechaniczna alodynia), jednakze ustalenie spéjnego stanowiska
okreslajacego jednoznacznie stopien dziatania TLPD na mechaniczng alodynie wymaga
dalszych badan. Nie mozna w tym przypadku réwniez wykluczy¢ rdznic pomiedzy

poszczegblnymi lekami z tej grupy.

Role komponentu opioidowego w analgezji wywotywanej przez TLPD oceniano
w szeregu badan klinicznych poprzez blokowanie receptoréw opioidowych naloksonem.
Ardid i Guilbaud [1992] wykazali, ze dziatanie klomipraminy, amitryptyliny i dezipraminy
jest czesciowo odwracane przez nalokson w zwierzecym modelu bélu neuropatycznego
(CCI). W modelu béléw brzucha wywotanych podaniem kwasu octowego u myszy
nalokson zmniejszat site dziatania takich antydepresantow jak: dotiepina, amitryptylina,
sibutramina, oksaprotylina, paroksetyna [Gray i wsp. 1998]. Badania innych autorow
réwniez potwierdzity udziat ukfadu opioidowego w hamowaniu nocycepcji wywotanej
przez leki przeciwdepresyjne [Devoize i wsp. 1984, Reichenberg i wsp. 1985]. Jednakze
w badaniach wilasnych wykazano niewielkg tendencje (nieznamienng statystycznie)
do ostabiania sity dziatania doksepiny w tescie vonFrey’a (mechaniczna alodynia)
po podaniu naloksonu. Nie zaobserwowano wptywu naloksonu na dziatanie doksepiny
w tescie odsuwania fapy (termiczna hiperalgezja). Natomiast brak jest w literaturze
doniesien naukowych dotyczacych wptywu naloksonu na antynocyceptywne dziatanie
doksepiny.

Skutecznosé TLPD zostata rowniez potwierdzona w szeregu badan klinicznych. Przeglad
systematyczny z metaanalizg wykazat, ze NNTsq9, (przy przedziale ufnosci 95%) wynosi
dla tej grupy lekéw 3,1 (2,9 - 3,8). TLPD sa skuteczne w leczeniu bdlu centralnego,
neuropatii obwodowych, polineuropatii oraz neuralgii popotpascowej [Finnerup i wsp.
2005]. Do najczestszych dziatan niepozadanych TLPD naleza sedacja i dziatania
niepozadane zwigzane z blokowaniem uktadu cholinergicznego (suchos¢ w ustach,
zaparcia czy zatrzymanie moczu) [Saarto i Wieffen 2005, Yucel i wsp. 2005]. Natomiast
w badaniach wtasnych nie zaobserwowano zadnych patologicznych zachowan zwierzat
po podaniu doksepiny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) nie sg tak skuteczne jak
TLPD w leczeniu bélu [Finnerup i wsp. 2005], co wskazuje na kluczowa role komponentu
noradrenergicznego w hamowaniu nocycepcji. Nowe leki przeciwdepresyjne, selektywne

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), ktére sg pozbawione
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szeregu ucigzliwych dziatan niepozadanych charakterystycznych dla TLPD, zyskujg
coraz to wieksze znaczenie w leczeniu bélu, dlatego do badan wigczono réwniez
przedstawiciela tej grupy lekéw: wenlafaksyne. Przeglad systematyczny z metaanalizg
wykazat, ze NNTsq, (przy przedziale ufnosci 95%) dla lekéw z grupy SSRI wynosi
6,8 (3,4 - 441), natomiast dla lekéw z grupy SNRI wynosi 5,5 (3,4 - 14) [Finnerup i wsp.
2005].

Skutecznos¢ wenlafaksyny potwierdzono w szeregu badan klinicznych oraz w badaniach
na zwierzetach. Marchand i wsp. w 2003 roku [Marchand i wsp. 2003a] udowodnili
skutecznos¢ wenlafaksyny w dawce 10, 20 i 40 mg/kg w zwierzecym modelu bdlu
neuropatycznego (CCl) w tescie ucisku na tape (Paw Pressure). Wenlafaksyna w dawce
10, 20 i 40 mg/kg podawana podskérnie podnosita prég bdlowy na uszkodzonej
konczynie po podaniach jednorazowych (wyniki znamienne statystycznie dla dawek
20i 40 mg/kg; dotyczy AUC do 120 minuty po podaniu leku), nie wptywata na prog
bélowy u szczuréw zdrowych. Autorzy wykazali réwniez skutecznos¢ wenlafaksyny
w dawce 5 i 10 mg/kg przy przewlektym podawaniu. W badaniach wtasnych oceniano
skutecznos$¢ wenlafaksyny w tym samym modelu bélu, zastosowane zostaty jednak nieco
odmienne testy, lecz wyniki sa zgodne z prezentowanymi przez Marchand’a i wsp.
W tescie odsuwania tapy (PWD) wykazano skuteczno$¢ wenlafaksyny w dawce
20i 50 mg/kg, ktorej dziatanie utrzymywato sie do 120 minuty po podaniu. Natomiast
w tescie vonFrey’a wenlafaksyna w dawkach 1, 5, 20 i 50 mg/kg byta skuteczna i jej

dziatanie réwniez utrzymywato sie do 120 minuty po podaniu.

Marchand i wsp. [Marchand i wsp. 2003b] obliczyli dawke EDs, dla wenlafaksyny
w modelu bélu neuropatycznego wywotanego winkrystyng w tescie ucisku na tape (Paw
Pressure) dla pola pod krzywg (AUC) do 120 minuty po podaniu i wynosita ona
16,0 [Clgse, (19,5 - 24,3)]. Dla odruchéw z widkien C (C-fiber evoked reflex) EDsy, wynosita
27,2 [Clgse, (20,4 - 35,5)] W badaniach wiasnych wyliczono EDs, dla ostabiania
mechanicznej alodynii, ktéra wynosita 24,16 + 14,24, co stanowi wynik zblizony
do uzyskanego przez Marchand’a i wsp. Dla ostfabiania termicznej hiperalgezji wartosci
EDso byly nieco wyzsze i wynosity 49,75 £ 60,91. Wynik podobny uzyskali Schreiber
i wsp. [1999] oceniajacy wptyw wenlafaksyny podawanej jednorazowo dootrzewnowo
na reakcje bdlowe zdrowych zwierzat oceniane w tescie goracej ptytki (hot plate)
u myszy. Obliczona przez nich dawka EDs, wynosita 46,7 mg/kg [Clgse, (20,5 - 146,5)],
czyli byta bardzo zblizona do wyliczonej na podstawie wynikow prezentowanych badan
wiasnych. Lang i wsp. [1996] udowodnili skutecznos¢ WFKS (22 mg/kg) po podaniach
przewlektych doustnych w podobnym modelu bélu neuropatycznego, jaki byt
zastosowany w prezentowanych badaniach (CCIl). Roéwniez do oceny nasilenia
termicznej hiperalgezji zastosowywano test odsuwania tapy (PWD). Autorzy

zaobserwowali, ze podawanie wenlafaksyny od pierwszego dnia po operacji zapobiega
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rozwojowi hiperalgezji termicznej. Zastosowanie wenlafaksyny przez 5 dni od 3 dnia
po operacji, kiedy juz jest rozwinieta hiperalgezja termiczna, prowadzi do powrotu progu
wrazliwosci do wartosci wyjsciowych. Podsumowujac, wyniki te sg zgodne z wynikami
badan wtasnych, a stosowane dawki korelujg z dawkami stosowanymi w prezentowanych
badaniach wtasnych, co swiadczy o mozliwo$ci modulacji procesu nocycepcji przez ten
lek.

Wyniki badan przedklinicznych oceniajacych wptyw naloksonu na analgezje wywotang
wenlafaksyna nie sa zgodne. Marchand i wsp. [2003a] wykazali, ze nalokson, poza
dziataniem wtasnym, nie zmniejszat sity dziatania wenlafaksyny ocenianej w tescie ucisku
na tape (Paw Pressure) w modelu bodlu neuropatycznego wywotanego luznym
podwigzaniem nerwu kulszowego u szczuréw. Schreiber i wsp. [1999] uzyskali jednak
odmienne wyniki: zaobserwowali wyrazne zmniejszenie analgezji wywotanej przez
wenlafaksyne po podaniu naloksonu w tescie goracej ptytki u myszy. Analgezje
definiowang jako minimum 2-krotne wydtuzenie czasu latencji do reakcji behawioralne;j
zwierzecia (ucieczka, odsuniecie lub lizanie tapy) uzyskano u 80% myszy po podaniu
samej wenlafaksyny, natomiast przy podaniu wenlafaksyny z naloksonem analgezje
uzyskato tylko 20 % zwierzat. W badaniach wtasnych obserwowano zmniejszenie
dziatania antynocyceptywnego WFKS po podaniu naloksonu w tescie vonFrey'a
(mechaniczna alodynia). Odsetek utraconego efektu przeciwbolowego wynosit 75% dla
WFKS w dawce 20 mg/kg i 55,2% dla WFKS w dawce 50 mg/kg. W tescie PWD
(termiczna hiperalgezja) odsetek utraconego efekiu przeciwbdlowego wynikajacy
z zablokowania receptorow opioidowych naloksonem wynosit 49,5% dla dawki 20 mg/kg
i43,4% dla dawki 50 mg/kg. Z uwagi na znaczne roznice pomiedzy badaczami

wyjasnienie tego zagadnienia wymaga dalszych badan.

Z uwagi na stosunkowo krotka historie stosowania wenlafaksyny w leczeniu bélu, liczba
badan klinicznych oceniajacych jej skutecznos¢ jest jeszcze stosunkowo niewielka.
Do przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2005 roku wigczono 3 badania
kliniczne dotyczace skutecznosci WFKS w bolu neuropatycznym [Finnerup i wsp. 2005],
z ktérych 2 wykazaty przewage WFKS nad placebo [Rowbotham i wsp. 2004, Sindrup
i wsp. 2003, Tasmuth i wsp. 2002].

Do najczestszych dziatan niepozadanych wenlafaksyny naleza nudnosci oraz boéle
i zawroty gtowy [Finnerup i wsp. 2005, Markowitz i Patrick 1998, Yucel i wsp. 2005].
W badaniach wtasnych nie zaobserwowano zadnych patologicznych reakcji zwierzat

po podaniu leku.

W pismiennictwie brak jest publikacji dotyczacych badan przedklinicznych oceniajacych
bezposrednio synergizm tramadolu i doksepiny, jednakze szereg doniesien naukowych

wykazuje synergistyczne dziatanie innych TLPD z tramadolem lub morfing, co moze
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potwierdza¢ rzetelnos¢ prezentowanych wynikow. Synergistyczne dziatanie morfiny
i nardzeniowo podawanej doksepiny zostato udowodnione przez Wordliczka i wsp. [2005]
w formalinowym modelu bélu zapalnego u zwierzat przy uzyciu testu ucisku na tape (Paw
Pressure), a ponadto szereg badaczy wykazato synergistyczne dziatanie amitryptyliny
z morfing [Acton i wsp. 1992, Eisenach i Gebhart 1995, Ventafridda i wsp. 1990] oraz
dezimipraminy z morfing [Goldstein i wsp. 1982, Sawynok i Reid 1992]. Fluoksetyna
(SSRI) réwniez istotnie zwiekszata dziatanie antynocyceptywne tramadolu
w formalinowym modelu bélu zapalnego [Oliva i wsp. 2002]. Nardzeniowo podawane leki
przeciwdepresyjne réwniez dziataty synergistycznie z morfing [Botney i Fields 1983,
Taiwo i wsp. 1985]. W prezentowanych badaniach przy zastosowaniu analizy
izobolograficznej dla dawek EDs, tramadolu i doksepiny wykazano synergistyczne
dziatanie tych lekéw w tescie PWD (hiperalgezja termiczna), co jest potwierdzeniem
wczesniej przytoczonych wynikow badan innych autoréw. W tescie vonFrey’a natomiast
(mechaniczna alodynia) wykazano oddziatywanie addytywne pomiedzy lekami. Wskaznik
interakcji wynosit 0,39 dla termicznej hiperalgezji (wskaznik znacznie mniejszy niz
1 wskazuje na silny synergizm), natomiast dla mechanicznej alodynii wskaznik interakgciji
wynosit 0,93 (wskaznik zblizony do 1 wskazuje na addytywizm). Wyniki te odnoszg sie
do proporcji poszczegolnych lekéw rownej 1:1 uwzglednionej w badaniach wtasnych. Nie
wyklucza to mozliwosci innego rodzaju interakcji przy zastosowaniu innych proporcji
lekdw oraz oceny interakcji przy dawkach réwnych EDyy lub EDgg, jednakze nie byto

to przedmiotem niniejszej pracy i wymaga dalszych badan.

Rozwazajac interakcje tramadolu i wenlafaksyny nalezy zwrdci¢ uwage, ze podobienstwo
obu zwigzkébw jest bardzo duze. Oba zawieraja grupe metoksyfenylowa,
N,N-dimetyloaminowa oraz hydroksycykoheksylowg oraz prezentujg podobng strukture
topograficzna i dlatego moga by¢ rozpoznawane przez te same receptory. Udowodniono,
ze zaroéwno tramadol, jak i wenlafaksyna majg dziatanie przeciwdepresyjne
i przeciwbo6lowe, a ponadto ich stosowanie jest zwigzane z czestym wystepowaniem
wymiotow oraz béléw i zawrotéw gtowy. Obydwa zwigzki sa metabolizowane przez
cytochrom P450 2D6 i dla obydwu powstajg aktywne farmakologicznie
O-desmetylo-metabolity [Markowitz i Patrick 1998]. Interakcje tramadolu z wenlafaksyng
badali w 2003 roku Uyar i wsp. Autorzy zastosowali podobny model bdlu
neuropatycznego jak w prezentowanych badaniach witasnych (model jednostronne;j
mononeuropatii). Podanie WFKS w dawce 22 mg/kg dootrzewnowo nie wptywato na prég
bélowy w tescie ucisku na tape (Paw Pressure). Podanie tramadolu w dawce 20 mg/kg
dootrzewnowo wywotywato istotny efekt przeciwbdélowy na uszkodzonej konczynie
w 30 minucie po podaniu. tgczne podanie tramadolu i wenlafaksyny powodowato
wystapienie jeszcze silniejszego efekiu przeciwbdlowego w poréwnaniu do samego
tramadolu. Dziatanie synergistyczne rozpoczeto sie 60 minut po podaniu leku i trwato

przez 1 godzine [Uyar i wsp. 2003]. Natomiast prezentowane wyniki badan wtasnych
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przy zastosowaniu analizy izobolograficznej dla dawek EDs, tramadolu i wenlafaksyny
wykazaty tendencje do synergistycznego dziatania tych lekéw w tescie PWD
(hiperalgezja termiczna), natomiast w tescie vonFrey’a (mechaniczna alodynia) wykazaty
tendencje do dziatania antagonistycznego pomiedzy lekami. W zadnym z testéw nie
uzyskano znamiennosci statystycznej, dlatego nalezy przypuszczaé, ze interakcja
pomiedzy lekami jest zblizona do addytywnej, co nie jest zgodne z wynikami
przedstawionymi przez Uyara i wsp. [2003]. Konieczne wydaje sie przeprowadzenie
dalszych badan w celu wyjasnienia tego zagadnienia. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze w badaniach wtasnych okreslany byt efekt interakcji przy dawkach lekéw réwnych
EDsp, natomiast w badaniu Uyar'a i wsp. zastosowano z gory okreslone dawki lekow,
cho¢ proporcje sg zblizone do zastosowanych w badaniach witasnych (proporcja 1:1).
Podobnie jak dla doksepiny, nie wyklucza to mozliwosci innego rodzaju interakciji
(synergizmu czy antagonizmu) przy zastosowaniu innych proporcji lekéw oraz oceny
interakcji przy dawkach rownych EDy, lub EDgy. ROwniez badania innych autoréw
wskazujg na mozliwy synergizm wenlafaksyny i innych lekow opioidowych. Schreiber
i wsp. [1999] badali interakcje wenlafaksyny i agonistow receptoréw opioidowych w tescie
goracej ptytki (hot plate) u myszy. Znamienny statystycznie synergizm zaobserwowano
przy zastosowaniu niedziatajacej dawki wenlafaksyny (2,5 mg/kg dootrzewnowo)
z agonistg receptorow opioidowych & (DPDPE), agonista receptoréw opioidowych
k-1 (U50, 448H) oraz agonistg receptoréw opioidowych k-3 (nalorfina). W przypadku
agonisty receptoréw opioidowych p (morfina) zaobserwowano tendencje do dziatania
synergistycznego. [Schreiber i wsp. 1999]. Wyniki te nie potwierdzajg prezentowanych
w niniejszej pracy, jednakze nalezy podkresli¢, ze tramadol nie jest typowym lekiem
opioidowym. By¢ moze to jest przyczyng roznic pomiedzy wynikami badan innych
autoréw (z udziatem réznych agonistow receptoréw opioidowych, lecz nie tramadolu)

a wynikami badan wiasnych (z udziatem tramadolu).

Synergizm pomiedzy tramadolem i dokseping oraz brak takiego synergizmu w przypadku
tramadolu i wenlafaksyny (a raczej nieznamienna statystycznie tendencja w kierunku
synergizmu) w tescie PWD wykazane w badaniach wtasnych wskazujg na istotne
znaczenie innych mechanizméw dziatania w interakcji z tramadolem, ktérymi cechujg sie
TLPD, a pozbawiona jest ich wenlafaksyna. Sg to m.in. blokowanie receptoréw NMDA,
zwiekszenie aktywnosci uktadu adenozyny [Cai i McCaslin 1992, Esser i Sawynok 2000,
Reynolds i Miller 1988, Watanabe i wsp. 1993], blokowanie receptoréw
ay-adrenergicznych, histaminowych, muskarynowych i nikotynowych oraz blokowanie
przewodnictwa w kanatach wapniowych, sodowych i potasowych [Fryer i Lukas 1999,
Hall i wsp. 1981]. Mechanizmy te prawdopodobnie odpowiadajg réwniez za silniejsze
dziatanie doksepiny w pordéwnaniu z wenlafaksyng obserwowane w prezentowanych

badaniach wtasnych. Pokazujg to wyzsze dawki EDsy dla wenlafaksyny niz dla
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doksepiny, jak réwniez wyzsze dawki EDs, dla tacznego podawania tramadolu

z wenlafaksyng niz dla tramadolu z doksepina.

Nie bez znaczenia pozostaje rola ukiadu opioidowego w interakcji pomiedzy lekami.
W prezentowanych badaniach wykazano, ze dziatanie doksepiny nie jest
antagonizowane przez nalokson (cho¢ w tescie vonFrey’a mozna zaobserwowac trend
w tym kierunku). Badania dotyczace innych TLPD wskazujg jednak na mozliwosé
hamowania dziatania tych lekow przez nalokson (nie dotyczy to jednak doksepiny).
Whptyw lekow przeciwdepresyjnych na uktad opioidowy nie musi by¢ jednak bezposredni
[Bohn i wsp. 2000] i moze nie by¢ istotny przy podawaniu doksepiny samodzielnie,
jednakze moze mie¢ kluczowe =znaczenie w przypadku tgcznego podawania
ztramadolem. W prezentowanych badaniach wykazano silne hamowanie efektu
przeciwbdlowego wenlafaksyny po podaniu naloksonu, jednakze prawdopodobnie uktad
opioidowy nie miat istotnego znaczenia w odniesieniu do interakcji z tramadolem, gdyz

nie zaobserwowano w tym przypadku dziatania synergistycznego.

Synergistyczne dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych i opioidow wykazano juz wczesniej
w szeregu prac. Wordliczek i wsp. [2005] wykazali synergistyczne dziatanie opioidéw
i doksepiny podawanej nardzeniowo w formalinowym modelu bélu, Sacerdote i wsp.
[1987] wykazali synergistyczne dziatanie klomipraminy i amitryptyliny z morfing, Pinardi
i wsp. [1998] wykazali synergistyczne dziatanie tramadolu i klomipraminy. Wykazano tez
synergistyczne dziatanie amitryptyliny i morfiny [Acton i wsp. 1992, Eisenach i Gebhart
1995, Ventafridda i wsp. 1990] oraz dezimipraminy i morfiny [Goldstein i wsp. 1982,
Sawynok i Reid 1992]. W innych badaniach fluoksetyna (SSRI) istotnie zwiekszata
dziatanie antynocyceptywne tramadolu w formalinowym modelu bélu zapalnego,
natomiast maprotilina (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny) nie
wptywata na dziatanie tramadolu [Oliva i wsp. 2002]. Synergizm ten moze byé
ttumaczony  bezposrednim  dziataniem  komponentu  opioidowego tramadolu
na ,uaktywnione” struktury noradrenergiczne i serotoninergiczne [Bonaziz i wsp. 1994,
Tong i Eisenach 1993, Wordliczek i wsp. 2005]. Goodchild i wsp. [1997] sugeruja,
ze czes¢ antynocyceptywnego dziatania serotoniny na poziomie rdzenia kregowego
wynika z aktywacji szlakow uwzgledniajacych receptory opioidowe p. Autorzy wykazali
bowiem, ze nalokson (antagonista receptoréw opioidowych) oraz B-funaltreksamina
(wysoce selektywny inhibitor receptoréw opioidowych p) hamujg antynocyceptywne
dziatanie nardzeniowo podawanej serotoniny. Do podobnych wnioskéw doszli wczesniej
inni badacze, ktérzy wykazali, ze stymulacja elektryczna okolic jadra szwu, powodujaca
wydzielanie serotoniny i za tym idaca analgezje, jest antagonizowana przez nalokson
[Oliveras i wsp. 1977]. Podobnie, podanie nardzeniowe 2-metylo-serotoniny powodowato
efekt przeciwbélowy z udziatem rdzeniowych receptoréw opioidowych oraz receptorow

GABA w bélu ostrym [Giordano 1991]. Podanie antagonisty receptoréw serotoninowych
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5-HTia razem =z antagonistq receptorédw a, powodowato zmniejszenie dziatania
dozylnego fentanylu na odruchy rdzeniowe i opuszkowo-rdzeniowe [Clarke i Ward 2000].
W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na myszach i szczurach
rébwnoczesne podawanie pindololu, ktéry oprécz  blokowania  receptorow
B-adrenergicznych jest antagonista receptoréw 5-HT,a1p zwieksza analgezje wywotang
stosowaniem tramadolu [Rojas-Corrales i wsp. 2000]. Synergistyczne oddziatywanie
pomiedzy adrenoreceptorami a, uktadu noradrenergicznego a receptorami opioidowymi
znalazto réwniez potwierdzenie w innych pracach [Garrido i wsp. 2000, Liu i wsp. 2003,
Raffa i wsp. 1993]. Nardzeniowe podawanie opioidéw i agonistow receptorow
opioidowych a, wykazywato efekt synergistyczny [Ossipov i wsp.1990]. Wykazano
rowniez, ze morfina powoduje wzrost wydzielania 5-HT przez swoje dziatanie
na wyzszych pietrach OUN, a zmniejszenie poziomu 5-HT w centralnym ukiadzie
nerwowym zmniejsza efekt przeciwbdlowy morfiny [Bodnar i wsp. 1981]. Dodatkowo,
wykazano w badaniach immunohistochemicznych istnienie neuronéw enkefalinowych
w jadrze szwu [Moss i wsp. 1981] oraz istnienie receptorow opioidowych w tej okolicy
[Bowker i Dilts 1988]. Natomiast ondansetron (selektywny antagonista receptorow
serotoninowych  5-HTj3) powodowat ostabienie analgezji wywotanej przez tramadol,
co zostato wykazane w badaniu klinicznym przeprowadzonym na grupie 59 pacjentow
z bélem pooperacyjnym [Arcioni i wsp. 2002]. Wyniki przytoczonych powyzej badan
wskazujg na mozliwos¢ interakcji pomiedzy uktadem opioidowym a serotoninergicznym
i noradrenergicznym, czym mozna miedzy innymi ttumaczy¢ interakcje zaobserwowane

w badaniach wtasnych.

Hamujace dziatanie TLPD na receptory NMDA [Reynolds i Miller 1988] moze réwniez
mie¢ znaczenie w interakcji z tramadolem. Hamowanie aktywacji receptorow NMDA
przez TLPD zostato udowodnione przez innych autoréw [Cai i McCaslin 1992, Watanabe
i wsp. 1993]. Aktywacja receptorow N-methyl-D-asparginowych (NMDA) jest jednym
z gtbwnych czynnikédw odpowiedzialnych za rozwdj sensytyzacji osrodkowej i ma
kluczowe znaczenie w powstawaniu bélu neuropatycznego [Dickenson iwsp. 1997].
Aktywacja receptorobw NMDA moze réwniez odpowiada¢ za zmniejszenie skutecznosci
lekéw opioidowych w bdlu neuropatycznym [Chapman i wsp. 1994, Dickenson i wsp.
1997]. Woczesniejsze badania na zwierzetach dowodza, ze podanie antagonistéw
receptora NMDA przywraca efektywnos¢ morfiny w bélu neuropatycznym [Chapman
i Dickenson 1992, Martinez i wsp. 2002]. Mechanizmy odpowiedzialne za tg interakcje
prawdopodobnie majg miejsce na poziomie rdzeniowym, poniewaz nardzeniowe podanie
morfiny z antagonista receptora NMDA w réznych modelach bélu neuropatycznego
zmniejszato nasilenie termicznej hiperalgezji i mechanicznej alodynii [Nichols i wsp. 1997,
Ossipov i wsp. 1995, Yamamoto i Yaksh 1992]. Efekty synergistyczny morfiny
i antagonisty receptora NMDA byt odwracany przez nalokson, co wskazuje

na zaangazowanie uktadu opioidowego [Christensen i wsp. 1998, Martinez i wsp. 2002].
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Wydaje sie, ze opisywana interakcja moze przebiega¢ z udziatem dwoch niezaleznych
miejsc receptorowych. Opioidy, dziatajagc na presynaptyczne zakonczenia witdkien C,
zmniejszaja presynaptyczne wydzielanie aminokwaséw pobudzajacych, ktére dodatkowo
majg ograniczone mozliwosci dziatania na zablokowane postsynaptyczne receptory
NMDA [Christensen i wsp. 1998]. Opisany powyzej mechanizm moze tumaczyé
zaobserwowany w  badaniach  wilasnych  synergizm  pomiedzy  dokseping
(przedstawicielem TLPD, ktére majg dziatanie hamujace na receptory NMDA)
a tramadolem dziatajagcym na receptory opioidowe. Wenlafaksyna jako przedstawiciel
LPD nowej generacji pozbawiona dziatania na receptory NMDA, nie wykazywata
w badaniach wtasnych dziatania synergistycznego z tramadolem, co moze byc¢

ttumaczone brakiem udziatu wyzej opisanego mechanizmu dziatania.

Innym mechanizmem biorgcym udziat w interakcji doksepiny i tramadolu moze by¢ uktad
adenozyny. TLPD zwiekszajg aktywnos¢ uktadu adenozyny najprawdopodobniej poprzez
hamowanie jej resorpcji zwrotnej [Esser i Sawynok 2000]. Synergistyczne dziatanie
agonisty receptoréw adenozynowych (R-fenylizopropylu adenozyny) i morfiny zostato
potwierdzone w badaniach przeprowadzonych w 2000 roku przez vonHeijne i wsp.
Nardzeniowo podawane leki powodowaly istotne zmniejszenie nasilenia mechaniczne;
alodynii w zwierzecym modelu bélu neuropatycznego wywotanego uszkodzeniem rdzenia
kregowego [vonHeijne i wsp. 2000]. Inni badacze potwierdzili synergistyczne dziatanie
podawanych nardzeniowo inhibitordw wychwytu zwrotnego adenozyny w potaczeniu
zmorfing w modelu boélu neuropatycznego wywotanego uszkodzeniem nerwow
rdzeniowych [Lavand’homme i Eisenach 1999]. Opisany mechanizm moze by¢ zatem
odpowiedzialny za synergistyczne dziatanie TLPD (ktére zwiekszajg aktywno$¢ uktadu
adenozyny) w potaczeniu z tramadolem wykazane w badaniach wlasnych z uzyciem
doksepiny, podczas gdy wenlafaksyna pozbawiona dziatania na ukfad adenozyny, nie

wykazywata dziatania synergistycznego.

Innym waznym aspektem interakcji lekow, na ktéry nalezy zwroci¢ uwage jest mozliwosé
interakcji farmakokinetycznej, w przeciwienstwie do wczeéniej opisywanych interakcji
famakodynamicznych. Tramadol jest metabolizowany w watrobie przy udziale
polimorficznego izoenzymu CYP2D6 cytochromu P-450 i jest wydalany przez nerki. Przy
udziale tego samego izoenzymu metabolizowane sg doksepina i wenlafaksyna. Lgczne
stosowanie tramadolu z lekami metabolizowanymi przez CYP2D6 moze powodowac
zwolnienie metabolizmu tramadolu do jego aktywnego metabolitu (M;) w najwiekszym
stopniu odpowiedzialnego za analgezje i moze prowadzi¢ do zmniejszenia sity jego
dziatania [Bamigbade i Langford 1998, Paar i wsp. 1997, Stamer i Stuber 2001,
Trabka-Janik i wsp. 2001]. Jednakze w badaniach witasnych wykazano synergistyczne
dziatanie tramadolu i doksepiny. Dowodzi to, ze interakcja farmakokinetyczna nie jest

podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za interakcje pomiedzy tymi lekami,
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jednakze nie mozna wykluczy¢ catkowicie jej udziatu. Z drugiej strony synergistyczne
oddziatywanie pomiedzy tramadolem a dokseping pozwala na zastosowanie mniejszych
dawek kazdego z lekow (dla osiggniecia podobnego dziatania przeciwbdlowego),
co zkolei moze prowadzi¢c do mniejszego zaangazowania izoenzymu CYP2D6
i dodatkowego nasilenia synergizmu. W przypadku tacznego podawania tramadolu
i wenlafaksyny w badaniach wlasnych wykazano dziatanie addytywne. Nie mozna wiec
okreslic w jakim stopniu mechanizmy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne sg
tu zaangazowane (czy brak jest interakcji farmakokinetycznej przy stosowanych dawkach
lekdw, czy tez mechanizmy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne wzajemnie sie

Znosza).

Kolejnym interesujacym spostrzezeniem ptynacym z prezentowanych badan wtasnych
jest silniejsze dziatanie wszystkich lekéw stosowanych samodzielnie lub tacznie
w ostabianiu mechanicznej alodynii niz w ostabianiu termicznej hiperalgezji. Inne wyniki
uzyskali Bomholt i wsp. 2005 roku, badajac skutecznos¢ amitryptyliny w zwierzecym
modelu bdélu neuropatycznego (CCl) po jednorazowych podaniach dootrzewnowych.
Amitryptylina byta skuteczna wytacznie w zmniejszaniu nasilenia hiperalgezji termicznej,
nie miata jednak wptywu na mechaniczng alodynie [Bomholt i wsp. 2005]. Amitryptylina
w dawce 10 mg/kg, podawana dootrzewnowo, redukowata hiperalgezje termiczng i nie
miata wptywu na mechaniczng alodynie u zwierzecym modelu bélu neuropatycznego
polegajagcym na ciasnym podwigzaniu korzeni nerwowych na poziomie L5/L6 [Esser
i Sawynok 1999]. Jednakze w tym samym modelu boélu amitryptylina w dawce 1,5 mg/kg
dootrzewnowo zmniejszata nasilenie mechanicznej alodynii, a efekt utrzymywat sie
od 30 do 90 minuty po podaniu [Abdi i wsp. 1998]. Pedersen i wsp. [2005] wykazali
w zwierzecym modelu bélu neuropatycznego (CCl), ze fluoksetyna (SSRI) i czesciowo
bupropion (inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny) zmniejszaty nasilenie
mechanicznej alodynii, ale tylko w minimalnym stopniu wptywaty na termiczng
hiperalgezje. Wenlafaksyna i reboksetyna (inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny)
zmniejszaty nasilenie hiperalgezji termicznej, ale nie wptywaty na mechaniczng alodynie.
Analizujac powyzsze wyniki, nalezy stwierdzi¢, ze istniejq bardzo duze rozbiezno$ci
pomiedzy badaniami w odniesieniu do oddziatywania lekdéw przeciwdepresyjnych
na mechaniczng alodynie i hiperalgezje termiczng. TLPD w wiekszosci badan dziataty
silniej na hiperalgezje termiczng, podczas gdy ich dziatanie na mechaniczng alodynie
byto znikome lub nie wystepowato [Bomholt i wsp. 2005, Esser i Saywynok 1999].
Jednakze w badaniach wtasnych wykazano silniejsze dziatanie na mechaniczng
alodynie, co moga potwierdza¢ badania Abdi i wsp. [1998]. Wyjasnienie tego zagadnienia
niewatpliwie bedzie wymagato przeprowadzenia dodatkowych doswiadczen. Ztozonoé¢
analizowanych proceséw potwierdzaja badania innych autoréw, ktére pokazaty,
ze najwieksza skutecznos¢ TLPD byta w testach, w ktérych reakcje bdlowe wywotane

byty czynnikami chemicznymi, a zdecydowanie mniejsza w testach termicznych
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[Rojas-Corrales i wsp. 2003]. Nadeson i Goodchild [2002] wykazali, ze leki dziatajace
na ukiad serotoninergiczny majg dziatanie antynocyceptywne w réznych testach
w zaleznosci od podtypu receptorow serotoninowych, na jakie dziatajg. W tescie
polegajacym na stymulacji pragdem elektrycznym (ECT; Ellectric Current Treshhold)
wykazano dziatanie antynocyceptywne agonistéw receptorédw serotoninowych 5—HTa,
podczas gdy w tescie odsuwania ogona (TFL, Tail Flick Latency) wykazano skutecznos¢
agonistéw innych receptoréw 5-HT; (ale nie 5-HT,4) [Nadeson i Goodchild 2002]. Dennis
i wsp. [1980] sugeruja, ze dwa czynniki majg znaczenie w rodzaju odpowiedzi na test
behawioralny: fizyczne i czasowe wtasciwosci bodzca bélowego i rodzaj wymagane;j
odpowiedzi bélowej (zaangazowanie struktur rdzeniowych lub korowych w reakgciji
na bodziec). Prawdopodobnie wiele czynnikéw ma tutaj znaczenie, a wielokierunkowe
dziatanie lekow, z zaangazowaniem szeregu uktadéw receptorowych powoduije,

ze dziatanie kazdego z preparatéw nalezy rozpatrywaé indywidualnie.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze doksepina wykazuje dziatanie synergistyczne
z tramadolem w zwierzecym modelu bélu neuropatycznego. Pozwala to na uzyskanie
wiekszego efektu przeciwbbélowego oraz na zredukowanie dawek lekéw przy
zastosowaniu fgcznym, co moze w efekcie prowadzi¢ do lepszej tolerancji leczenia.
Ponadto uzyskane wyniki badan wtasnych sugeruja, ze zastgpienie doksepiny lekiem
nowej generacji z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (wenlafaksyng) nie wykazuje dziatania synergistycznego w potgczeniu
z tramadolem, w zwigzku z czym stosowanie tych lekdw tacznie jest mniej korzystne niz
potaczenie tramadolu z dokseping. Ponadto badania wtasne potwierdzity, ze dziatanie
doksepiny jest silniejsze niz wenlafaksyny, co najpewniej wynika z zaangazowania
dodatkowych mechanizméw, ktérych pozbawione sg leki przeciwdepresyjne z grupy
SNRI. Nalezy podkres$li¢, ze przedstawione wnioski opierajq sie na badaniach
na zwierzetach i wymagaja potwierdzenia w badaniach klinicznych, niemniej jednak

pozwalajg na posrednie wnioskowanie dotyczace populacji ludzkie;.

Wyniki prezentowane w niniejszej pracy stanowig dodatkowo potwierdzenie udziatu
komponentu opioidowego w mechanizmie dziatania wenlafaksyny. Problem ten jest
przedmiotem dyskusji wsrod badaczy, poniewaz doniesienia na ten temat nie pozostajg
w zgodnosci. Badania wtasne potwierdzajg ponadto tylko czesciowy udziat komponentu
opioidowego w dziataniu tramadolu oraz wskazujag na niewielkie (lub brak)
zaangazowanie ukfadu opioidowego w dziataniu doksepiny, cho¢ doniesienia
z piSmiennictwa na temat innych TLPD (lecz nie doksepiny) potwierdzajg udziat tego
uktadu w ich mechanizmie dziatania. Ponadto potwierdzono wysoka skutecznosc
wszystkich lekbw w zmnigejszaniu nasilenia mechanicznej alodynii, wyzsza niz

w zmniejszaniu nasilenia termicznej hiperalgezji. Jednakze tgczne podawanie tramadolu
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i doksepiny pozwala na zwiekszenie ich dziatania w ostabianiu termicznej hiperalgez;ji

z uwagi na istniejacy synergizm.

Przeprowadzone doswiadczenia potwierdzity przypuszczenia o istnieniu synergizmu
pomiedzy tramadolem i dokseping (irdjcyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym),
co stanowi cenny wniosek odnoszacy sie do praktyki klinicznej, i moze uzasadnia¢
stusznos¢ takiego potaczenia. Ponadio przeprowadzone badania wykazaty,
ze oddziatywanie pomiedzy tramadolem i wenlafaksyng jest addytywne, co przemawia
za mniejszymi korzysciami ptynacymi z podawania tej ,kombinacji lekowej”. Badania
wlasne pozwalajg wiec na zracjonalizowanie taczenia lekéw w terapii bolu
neuropatycznego, jednakze nalezy pamieta¢, ze sg to badania na zwierzetach i zasadne

wydaje sie potwierdzenie przedstawionych wynikéw w badaniach klinicznych.
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6. WNIOSKI

1. Woyniki badan potwierdzity skutecznos¢ tramadolu, doksepiny oraz wenlafaksyny
w zmniejszaniu nasilenia hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii
w zwierzecym modelu bdélu neuropatycznego, jednakze doksepina silniej niz
wenlafaksyna ostabiata hiperalgezje termiczng oraz mechaniczng alodynie.

2. kaczne podawanie tramadolu i doksepiny wykazywato dziatanie synergistyczne
W zmniejszaniu nasilenia termicznej hiperalgezji oraz dziatanie addytywne
w zmniejszaniu nasilenia mechanicznej alodynii. taczne podawanie tramadolu
i wenlafaksyny  wykazywato tendencje do dziatania synergistycznego
w zmniejszaniu nasilenia hiperalgezji termicznej oraz tendencje do dziatania
antagonistycznego w zmniejszaniu nasilenia mechanicznej alodynii, w zwigzku
z czym mozna przyja¢, ze pomiedzy tymi lekami zachodzi reakcja addytywna.
Ponadto taczne podanie tramadolu i doksepiny silniej ostabiato hiperalgezje
i alodynie niz taczne podanie tramadolu i wenlafaksyny. Uwzgledniajac powyzsze
wyniki nalezy przyja¢ ze potaczenie doksepiny z tramadolem jest skuteczniejsze

w zmniejszaniu nasilenia bélu neuropatycznego.

3. Wpykazano udziat uktadu opioidowego w dziataniu tramadolu i wenlafaksyny,
podczas gdy doksepina nie dziatata w tym mechanizmie. Odsetek utraconego
efektu przeciwbdlowego tramadolu po zablokowaniu receptoréw opioidowych
naloksonem wynosit 37,9% dla hiperalgezji termicznej oraz 43,3% dla
mechanicznej alodynii. Odsetek utraconego efektu przeciwbolowego
wenlafaksyny po zablokowaniu receptoréw opioidowych naloksonem wynosit
46,5% dla hiperalgezji termicznej oraz 65,1% dla mechanicznej alodynii.
Natomiast sita dziatania przeciwbdélowego doksepiny nie ulegta zmianie

po zablokowaniu receptoréw opioidowych naloksonem.



Streszczenie 74

7. STRESZCZENIE

Bél neuropatyczny jest konsekwencjg uszkodzenia struktur osrodkowego lub czesciej
obwodowego ukiadu nerwowego. Do najbardziej charakterystycznych objawdéw bélu
neuropatycznego naleza bol samoistny, hiperalgezja oraz alodynia. Bél ma charakter
napadowy, opisywany jest zazwyczaj jako parzacy, piekacy czy kiujacy. Leczenie bdlu
neuropatycznego do dnia dzisiejszego stanowi powazny problem terapeutyczny.
W wiekszosci przypadkéw podawanie jednego preparatu jest nieskuteczne i konieczne
jest stosowanie kilku lekdéw przeciwbdlowych tacznie w celu uzyskania zadowalajacej ulgi
w dolegliwosciach. Potaczenie tramadolu z lekami przeciwdepresyjnymi stanowi czestg
praktyke kliniczng, jednakze niewiele jest doniesien w literaturze medycznej oceniajacych
interakcje pomiedzy tymi lekami w zwigzku z czym podjeto przedstawione prace
badawcze. Do badan wybrano dwa leki przeciwdepresyjne z roznych grup: doksepine
jako przedstawiciela tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych o ugruntowanej pozyciji
w leczeniu bolu oraz wenlafaksyne (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny), lek nowej generacji znajdujacy coraz wieksze uznanie w leczeniu bélu
neuropatycznego. Z uwagi na istnienie zblizonych mechanizméw dziatania tych lekow
i tramadolu wzajemna interakcja wydawata sie bardzo prawdopodobna. Ponadto
dokonano oceny mechanizmu dziatania badanych substancji w obszarze aktywac;ji
receptorow opioidowych w celu okreslenia jaka czes¢ efektu przeciwbdlowego jest
zalezna od tego mechanizmu dziatania, gdyz problem ten stanowi obszar dyskusji

w literaturze medycznej zwltaszcza w odniesieniu do lekéw przeciwdepresyjnych.

Badania prowadzone byly w Zaktadzie Neurofarmakologii Molekularnej Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie na szczurach rasy Wistar
(po 6 zwierzat na grupe). Model bolu neuropatycznego zostat wykonany metodg luznego
podwigzania nerwu Kkulszowego opisang przez Bennett'a (CCI; chronic constriction
injury). Leki podawane byty dootrzewnowo: tramadol w dawkach 1,5, 20 mg/kg;
doksepina w dawkach 1, 5, 20 i 50 mg/kg oraz wenlafaksyna w dawkach
1,5, 20 i 50 mg/kg masy szczura. W celu oceny interakcji pomiedzy lekami podawano
tacznie tramadol z dokseping oraz tramadol z wenlafaksyng w dawkach réwnowaznych
(1+1 mg/kg; 5+5 mg/kg oraz 20+20 mg/kg). W celu okreslenia reakcji bélowych zwierzat
oceniano objawy patologiczne charakterystyczne dla boélu neuropatycznego
tj. mechaniczng alodynie (przy uzyciu testu vonFrey’a) oraz termiczng hiperalgezje (przy
uzyciu testu odsuwania tapy). Mechaniczna alodynia to odpowiedz boélowa na bodzce
dotykowe, ktére w warunkach fizjologicznych nie powodujg reakcji bélowych, natomiast
hiperalgezja termiczna to reakcja bdlowa na bodzce termiczne, ktére w warunkach

fizjologicznych sa zbyt stabe, by wywotaé bol. Badania wykonywane byty 15 dni
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po operacji. Stopien nasilenia reakcji bolowych zwierzat oceniany byt przed podaniem
lekbw oraz w 30, 60, 90i 120 minucie po podaniu. W celu oceny, czy za dziatanie
przeciwbolowe odpowiedzialny byt mechanizm opioidowy, dodatkowo 15 minut przed
podaniem badanych substancji podawano nalokson w dawce 1 mg/kg masy szczura.
W celu oceny rodzaju interakcji pomiedzy lekami wykorzystano analize izobolograficzng

oraz obliczono indeksy interakcji zgodnie z metoda opisang przez Tallaride i wsp. [2001].

Wyniki badan potwierdzity skutecznosé wszystkich lekow stosowanych samodzielnie
W zmniejszaniu nasilenia hiperalgezji termicznej oraz mechanicznej alodynii
w zwierzecym modelu bolu neuropatycznego, jednakze doksepina dziatata silniej niz
wenlafaksyna. taczne podawanie tramadolu i doksepiny wykazywato dziatanie
synergistyczne w zmniejszaniu nasilenia termicznej hiperalgezji oraz dziatanie addytywne
w zmniejszaniu nasilenia mechanicznej alodynii, natomiast nie wykazano interakgciji
synergistycznej ani antagonistycznej pomiedzy tramadolem a wenlafaksyng
(oddziatywanie addytywne). Ponadto taczne podanie tramadolu i doksepiny silnigj
ostabiato hiperalgezje i alodynie niz taczne podanie tramadolu i wenlafaksyny.
Dodatkowo wykazano udziat uktadu opioidowego w dziataniu tramadolu i wenlafaksyny,
podczas gdy doksepina nie dziatata w tym mechanizmie. Odsetek utraconego efektu
przeciwbdlowego tramadolu po zablokowaniu receptorédw opioidowych naloksonem
wynosit 37,9% dla hiperalgezji termicznej oraz 43,3% dla mechanicznej alodynii. Odsetek
utraconego efektu przeciwbdlowego wenlafaksyny po zablokowaniu receptorow
opioidowych naloksonem wynosit 46,5% dla hiperalgezji termicznej oraz 65,1% dla

mechanicznej alodynii.

Przeprowadzone doswiadczenia potwierdzity przypuszczenia o istnieniu synergizmu
pomiedzy tramadolem i dokseping (irojcyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym),
co stanowi cenny wniosek odnoszacy sie do praktyki klinicznej, uzasadniajacy stusznosc

stosowania takiego potaczenia.
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SUMMARY

Neuropathic pain is a pain condition caused by damage of central or, more frequently,
peripheral nervous system. Spontaneous pain, hyperalgesia and allodynia are the most
characteristic symptoms of it. The pain is usually paroxysmal, described as burning,
stinging and stabbing. Treatment of neuropathic pain constitutes a serious therapeutic
problem. In most cases monotherapy is insufficient and it is necessary to use a number
of analgesics simultaneously to obtain satisfactory pain relief. Combined use of tramadol
and antidepressive drugs is often observed in clinical practice, however there are not
many studies assessing interaction between these two agents and due to that reason
presented research was undertaken. Two different antidepressants were chosen for the
experiments: doxepin as a representative of tricyclic antidepressants with an established
position in the treatment of pain and vanlafaxine (selective serotonin and noradrenaline
inhibitor), a new generation drug of a rising importance in the treatment of neuropathic
pain. Considering common mechanisms of action of antidepressive drugs and tramadol,
interaction seemed to be highly probable. Moreover, assessment of the mechanisms
of action of the drugs in respect to activation of opioid receptors was undertaken to define
what part of analgesic effect of these drugs is relevant to opioid mechanism. This
problem has been a subject of debate among scientists, mostly with respect

to antidepressants.

Research was conducted at the Department of Molecular Neuropharmacology of the
Institute of Pharmacology of the Polish Academy of Sciences in Krakow on Wistar rats
(6 animals in each group). Neuropathic pain model was conducted by loose ligation of the
sciatic nerve as described by Bennett (CCI; chronic constriction injury). Drugs were
administered intraperitoneally: tramadol in doses of 1, 5 and 20 mg/kg, doxepin in doses
of 1, 5, 20 and 50 mg/kg and venlafaxine in doses of 1, 5, 20 and 50 mg/kg. To assess
interaction between drugs, tramadol with doxepin and tramadol with venlafaxine were
administered in equivalent doses (1+1 mg/kg; 5+5 mg/kg and 20+20 mg/kg). To examine
animals’ pain reactions, pathologic symptoms characteristic for neuropathic pain were
assessed: mechanical alodynia (with the use of vonFrey test) and thermal hyperalgesia
(with the use of paw withdrawal latency test). Mechanical alodynia is defined as pain
resulting from a stimulus that originally does not elicit a painful response, and thermal
hiperalgesia is defined as increased sensitivity to a normally painful stimulus. Tests were
conducted 15 days after surgical procedure. Intensity of animal pain reactions was
assessed before administration of drugs and 30, 60, 90 and 120 minutes after.
To examine, whether opioid mechanism was responsible for analgesic action of drugs,
15 minutes before proper drug administration naloxon (in a dose of 1 mg/kg) was

administered intraperitoneally. To assess the nature of interaction isobolographic analysis
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was applied and indices of interaction were calculated according to the method described
by Tallarida et al. [2001].

The obtained results confirmed effectiveness of all drugs administered alone in reducing
thermal hyperalgesia and mechanical allodynia in animal neuropathic pain model,
however doxepin was more effective than venlafaxine. Combined administration
of tramadol and doxepin demonstrated synergetic action in reducing thermal hyperalgesia
and additive action in reducing mechanical allodynia. On contrary, no synergetic
or antagonistic interaction was observed between tramadol and venlafaxine (additive
interaction). Moreover, combined administration of tramadol and doxepin was more
effective in reducing hyperalgesia and alodynia than combined administration of tramadol
and venlafaxine. Additionally, involvement of opioid mechanism of action was detected
for tramadol and venlafaxine but not for doxepin. Blocking opioid receptors with naloxon
resulted in a 37.9% decrease in analgesic effect of tramadol for thermal hyperalgesia and
43.3% decrease for mechanical alodynia. For venlafaxine blocking opioid receptors with
naloxon resulted in a 46.5% decrease in analgesic effect for thermal hyperalgesia and

65.1% decrease for mechanical alodynia.

In conclusion, the experiments confirmed hypothesis that the nature of interaction
between tramadol and doxepin (tricyclic antidepressive drug) is synergetic, what provides
a valuable information referring to clinical practice, rationalizing administration of such

drug combination.
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8.

8.1.

8.1.1.

ANEKS

Tramadol

Zestawienie wynikow testu odsuwania tapy (PWD)

Tab. lll. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegoélnych grupach tramadolu.
(SEM - blad standardowy)
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mean TR 1 mg/kg TR 5 mg/kg TR 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 49 0,5 4,9 0,1 4,0 0,6
30 5,3 0,1 8,5 2,4 13,2 2,3
60 5,9 1,2 7,1 1,4 9,5 1,1
20 6,2 0,6 6,5 1,3 9,5 2,2
120 5,3 0,4 5,5 1,6 6,5 0,9

Tab. IV. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego w tescie
odsuwania tapy w poszczegoélnych grupach tramadolu.
(SEM - btad standardowy MPE)

% MPE TR 1 mg/kg TR 5 mg/kg TR 20 mg/kg

min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 2,5 0,0 23,5 6,8 57,7 10,1
60 6,7 1,3 14,2 2,7 34,2 3,9

90 8,2 0,7 10,5 2,1 34,2 7,8
120 2,5 0,2 3,9 1,1 15,7 2,2

8.1.2. Doksepina

Tab. V. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach doksepiny.
(SEM - blad standardowy)

mean DOKS 1 mg/kg DOKS 5 mg/kg DOKS 20 mg/kg | DOKS 50 mg/kg

min mean SEM mean SEM mean SEM mean SEM
0 5,9 0,4 59 0,5 7,1 1,3 5,1 0,6
30 7,3 1,2 8,5 0,8 12,4 1,0 16,0 2,1
60 8,7 1,5 10,2 1,2 12,8 1,6 15,8 1,9
20 7,8 1,6 9,6 2,3 11,6 1,3 12,0 1,1
120 8,9 1,2 10,7 2,1 11,8 0,8 10,9 1,8
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Tab. VI. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie odsuwania
tapy w poszczegolnych grupach doksepiny. (SEM - blad standardowy MPE)

% MPE DOKS 1 mg/kg DOKS 5 mg/kg | DOKS 20 mg/kg | DOKS 50 mg/kg
min %MPE| SEM | %MPE | SEM |%MPE| SEM | % MPE | B MPE
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 10,4 1,7 18,1 1,8 411 3,4 72,8 9,6
60 20,4 3,6 30,7 3,7 43,9 5,6 71,7 8,6
90 13,8 2,8 25,9 6,4 34,5 4,0 46,4 4,4
120 21,3 2,9 34,1 6,6 36,0 2,4 39,0 6,6
8.1.3. Wenlafaksyna

Tab. VII. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach wenlafaksyny.
(SEM - blad standardowy)

mean WFKS 1 mg/kg WFKS 5 mg/kg WFKS 20 mg/kg | WFKS 50 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM mean SEM
0 47 0,5 5,2 0,6 5,1 1,0 3,9 0,7
30 6,2 0,5 7,9 0,6 11,7 2,1 12,3 1,7
60 5,2 0,8 7,0 1,2 9,0 1,8 9,5 1,3
90 5,7 0,8 7,3 1,2 11,3 2,3 10,3 1,8
120 5,3 0,4 6,0 0,7 10,0 2,1 8,6 1,5

Tab. VIII. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie odsuwania
tapy w poszczegdlnych grupach wenlafaksyny. (SEM — btad standardowy MPE)

% MPE | WFKS 1 mg/kg WFKS 5 mg/kg | WFKS 20 mg/kg | WFKS 50 mg/kg
min %MPE | SEM | %MPE| SEM |%MPE| SEM | % MPE | B MPE
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 9,9 0,8 18,0 1,3 442 7,7 52,0 7,1
60 3,4 0,5 12,0 2,1 26,1 5,2 34,6 4,6
90 6,8 0,9 14,1 2,2 41,5 8,3 40,0 7,0
120 4,0 0,3 5,7 0,7 32,5 6,7 29,1 5,0
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8.1.4. Laczne podania tramadolu i doksepiny

Tab. IX. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegolnych grupach tramadolu
z doksepina. (SEM - btad standardowy)

mean TR1+DOKS 1mg/kg | TR5 + DOKS 5mg/kg |TR 20 + DOKS 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 5,6 0,4 59 0,5 4,1 0,5
30 9,8 1,5 12,4 2,1 18,1 1,7
60 7,5 1,4 11,4 1,7 15,9 1,7
90 10,6 2,3 12,8 2,4 15,7 2,2
120 6,5 1,2 11,7 1,6 11,9 2,8

Tab. X. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie
odsuwania tapy w poszczegoélnych grupach tramadolu z doksepina.
(SEM - blad standardowy MPE)

% MPE | TR1+DOKS1mgkg | TR5+DOKS 5 mg/kg |TR 20 + DOKS 20 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 28,7 4,5 45,9 7,6 87,8 8,5
60 13,0 2,5 38,9 5,8 74,0 8,0
90 34,2 7,5 49,0 9,2 72,9 10,3
120 6,1 1,1 41,6 57 49,3 11,5
8.1.5. Laczne podania tramadolu i wenlafaksyny

Tab. XI. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach tramadolu

z wenlafaksyna. (SEM - btad standardowy)

mean TR1+WFKS 1mgkg | TR5+WFKS 5mg/kg |TR 20 + WFKS 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 49 0,3 3,8 0,4 7,2 0,9
30 7,8 1,3 9,3 2,3 16,6 1,3
60 6,5 0,7 6,1 1,1 12,9 2,3
90 5,8 0,9 6,2 1,4 11,1 2,0
120 6,3 1,0 7,1 1,4 12,5 2,1
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Tab. XIl. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie

odsuwania tapy w poszczegoélnych grupach tramadolu z wenlafaksyna.
(SEM - btad standardowy MPE)
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%MPE | TR1+WFKS 1mgkg | TR5+WFKS 5 mg/kg |TR 20 + WFKS 20 mg/kg

min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 19,5 3,3 34,1 8,4 73,2 57

60 10,3 1,1 14,2 2,7 44,0 7,9

90 5,9 0,9 14,8 3,3 30,4 54

120 9,2 1,4 20,7 4,1 41,3 7,0
8.1.6. Grupa kontrolna

Tab. XIIl. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w grupie kontrolnej.

(SEM - btad standardowy)

mean sél fizjologiczna
min mean SEM
0 5,3 0,7
30 6,2 1,2
60 5,4 0,9
90 5,3 0,8
120 5,4 0,4

Tab. XIV. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie

odsuwania tapy w grupie kontrolnej. (SEM - biad standardowy MPE)

% MPE sél fizjologiczna

min % MPE SEM

0 0,0 0,0
30 6,0 1,2
60 0,8 0,1
90 0,0 0,0
120 0,3 0,0
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8.1.7. Wenlafaksyna po podaniu naloksonu

Tab. XV. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach wenlafaksyny
po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean WFKS 5 + NAL 1 mg/kg [WFKS 20 + NAL 1 mg/kg|WFKS 50 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 9,8 1,6 5,8 1,0 5,3 1,2
30 10,6 1,8 9,1 1,4 9,3 1,3
60 10,3 1,4 7,6 1,0 8,0 0,7
90 10,2 2,6 7,9 1,0 8,1 0,6
120 10,1 1,2 8,6 1,2 8,4 0,9

Tab. XVI. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie
odsuwania tapy w poszczegoélnych grupach wenlafaksyny po wczesniejszym
podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)

% MPE | WFKS 5 + NAL 1 mg/kg [WFKS 20 + NAL 1 mg/kg|WFKS 50 + NAL 1 mg/kg

min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 7,7 1,3 23,8 3,6 27,3 3,7

60 4,3 0,6 12,8 1,7 18,3 1,6

90 3,1 0,8 15,3 2,0 19,5 1,5

120 2,3 0,3 20,2 2,9 21,1 2,2
8.1.8. Doksepina po podaniu naloksonu

Tab. XVII. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach doksepiny

po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean DOKS 5 + NAL 1 mg/kg [DOKS 20 + NAL 1 mg/kg|DOKS 50 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 5,0 0,9 3,8 0,3 5,0 0,6
30 8,4 0,9 11,7 0,9 15,0 0,9
60 10,4 1,8 10,6 1,1 14,7 1,2
90 8,9 2,0 8,5 1,2 12,6 1,5
120 9,7 1,7 10,3 1,5 11,7 1,2
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Tab. XVIIl. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbélowego w tescie

odsuwania tapy w poszczegolnych grupach doksepiny po wczesniejszym

podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)
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% MPE | DOKS 5 + NAL 1 mg/kg [DOKS 20 + NAL 1 mg/kg|DOKS 50 + NAL 1 mg/kg

min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

30 22,3 2,5 48,9 3,8 66,6 3,9

60 35,9 6,4 41.8 4,4 64,3 5,2

90 25,8 5,7 29,0 4.0 50,4 5,9

120 31,4 5,3 39,7 5,9 44,6 4,7
8.1.9. Tramadol po podaniu naloksonu

Tab. XIX. Srednie wyniki testu odsuwania tapy w poszczegélnych grupach tramadolu
po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean TR 1 + NAL 1 mg/kg TR 5 + NAL 1 mg/kg TR 20 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 5,8 0,8 4,3 0,7 5,6 0,8
30 6,5 0,9 6,7 0,6 9,9 1,5
60 6,9 0,8 5,4 0,7 8,6 1,1
90 6,6 0,6 5,5 0,7 8,3 1,0
120 6,3 0,3 4,6 0,5 7,5 1,0

Tab. XX. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie

odsuwania tapy w poszczegolnych grupach tramadolu po wczesniejszym

podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)

%MPE | TR1+NAL1mgkg | TR5+NAL1mgkg | TR 20+ NAL 1 mgkg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 4,9 07 15,6 1,4 30,0 4.4
60 75 0,9 6,9 0,9 21,2 2,7
90 55 05 8,0 1,0 19,3 2,4
120 3,4 0,1 2,0 0,2 13,2 17
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8.2.

Tramadol

Zestawienie wynikow testu vonFrey’a (VF)

Tab. XXI. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu.
(SEM - biad standardowy)

mean TR 1 mg/kg TR 5 mg/kg TR 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 1,2 0,4 1,1 0,2 0,9 0,2
30 2,9 1,0 11,2 3,0 19,1 3,6
60 4.1 1,3 12,7 3,7 23,3 2,7
20 2,0 0,8 6,1 1,5 20,3 3,8
120 1,8 0,7 5,0 1,4 15,8 4,5

Tab. XXII. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego w tescie
vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu.
(SEM - btad standardowy MPE)

% MPE TR 1 mg/kg TR 5 mg/kg TR 20 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 7,0 2,4 40,5 10,7 72,5 13,9
60 12,0 3,7 46,5 13,5 89,4 10,2
90 3,3 1,4 20,2 4,9 77,1 14,3
120 2,5 0,9 15,8 4.4 59,6 17,1
Doksepina

Tab. XXIIl. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegélnych grupach doksepiny.
(SEM - blad standardowy)

mean DOKS 1 mg/kg DOKS 5 mg/kg DOKS 20 mg/kg | DOKS 50 mg/kg

min mean SEM mean SEM mean SEM mean SEM
0 0,4 0,1 0,5 0,0 0,9 0,4 0,4 0,1
30 5,0 0,8 5,3 1,1 16,5 2,9 25,1 0,9
60 7,7 0,9 9,8 1,5 13,8 2,6 24,2 1,2
20 5,2 0,7 5,7 1,1 11,8 2,9 17,5 3,1
120 7,0 1,0 5,3 0,9 8,6 2,5 12,4 2,8
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Tab. XXIV. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwboélowego w tescie vonFrey’a
w poszczegolnych grupach doksepiny. (SEM - blad standardowy MPE)

% MPE DOKS 1 mg/kg DOKS 5 mg/kg DOKS 20 mg/kg | DOKS 50 mg/kg
min %MPE | SEM | %MPE | SEM |%MPE| SEM | % MPE | B MPE
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 17,9 2,9 19,0 3,7 62,2 11,0 96,4 3,5
60 28,3 3,4 36,3 57 51,5 9,7 92,9 4,5
90 18,6 2,4 20,3 3,8 43,6 10,6 66,9 11,9
120 25,7 3,6 19,0 3,1 30,6 9,0 47,0 10,6

Wenlafaksyna

Tab. XXV. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegolnych grupach wenlafaksyny.

(SEM - btad standardowy)

mean WFKS 1 mg/kg WFKS 5 mg/kg WFKS 20 mg/kg | WFKS 50 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM mean SEM
0 0,5 0,2 0,5 0,1 0,5 0,1 0,7 0,2
30 5,3 1,0 7,3 1,5 11,5 4,5 16,9 3,7
60 4,6 1,1 10,3 3,5 12,2 3,2 16,8 2,8
90 3,6 1,0 8,8 1,9 11,3 3,9 13,1 24
120 4,2 1,7 11,9 3,3 15,4 4,0 14,9 29

Tab. XXVI. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego w tescie vonFrey’a
w poszczegolnych grupach wenlafaksyny. (SEM - btad standardowy MPE)

% MPE | WFKS 1 mg/kg WFKS 5 mg/kg | WFKS 20 mg/kg | WFKS 50 mg/kg
min %MPE| SEM | %MPE| SEM |%MPE| SEM | % MPE | B MPE
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 18,8 3,6 26,5 5,6 43,1 17,0 64,2 14,0
60 16,1 3,7 38,2 12,9 459 12,1 63,6 10,5
90 12,2 3,3 32,3 7,0 42,2 14,6 49,2 8,8
120 14,6 57 44,8 12,5 58,5 15,1 56,0 11,1
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Laczne podania tramadolu i doksepiny

Tab. XXVII. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegoélnych grupach tramadolu
z doksepina. (SEM - btad standardowy)
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mean TR1+DOKS 1mg/kg | TR5 + DOKS 5mg/kg |TR 20 + DOKS 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 1,1 0,6 1,3 0,7 0,3 0,1
30 8,5 1,6 12,2 2,1 17,0 4,0
60 9,0 3,5 13,6 3,1 23,3 1,9
90 12,0 4,5 14,3 2,6 18,8 3,3
120 9,7 3,6 11,5 2,9 16,1 3,7

Tab. XXVIIl. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdélowego
w tescie vonFrey’a w poszczegdlnych grupach tramadolu z doksepina.
(SEM - blad standardowy MPE)

%MPE | TR1+DOKS 1 mgkg | TR 5+ DOKS 5 mg/kg |[TR 20 + DOKS 20 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 29,6 5,6 44,0 75 65,0 15,5
60 31,7 12,3 49,7 11,4 89,3 7,2
90 43,7 16,3 52,4 95 72,1 12,6
120 34,5 12,9 41,3 10,5 61,5 14,3

Laczne podania tramadolu i wenlafaksyny

Tab. XXIX. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu

z wenlafaksyna. (SEM - btad standardowy)

mean TR1+WFKS 1mgkg | TR5+WFKS 5mg/kg |TR 20 + WFKS 20 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 1,0 0,3 0,4 0,1 0,4 0,1
30 5,8 1,0 8,2 2,7 12,8 1,4
60 7,3 1,8 12,0 2,6 18,5 3,5
90 8,7 1,5 9,9 2,3 16,8 4,1
120 7,7 1,8 6,5 1,1 7,5 0,8
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Tab. XXX. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdlowego w tescie
vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu z wenlafaksyna.
(SEM - blad standardowy MPE)

%MPE | TR 1+WFKS 1 mgkg | TR 5+ WFKS 5 mg/kg [TR 20 + WFKS 20 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 19,4 3.4 30,5 10,0 48,5 5,2
60 25,4 6,4 452 9,9 70,7 13,3
90 30,7 55 37,0 8,6 64,2 15,8
120 26,7 6,4 23,7 42 27,7 3,1

Grupa kontrolna

Tab. XXXI. Srednie wyniki testu vonFrey’a w grupie kontrolnej (SEM — btad standardowy)

mean sol fizjologiczna
min mean SEM
0 0,2 0,0
30 0,5 0,1
60 1,1 0,1
90 1,1 0,2
120 1,1 0,2

Tab. XXXIl. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbélowego
w tescie vonFrey’a w grupie kontrolnej. (SEM - btad standardowy MPE)

% MPE sél fizjologiczna
min % MPE SEM

0 0,0 0,0
30 1,2 0,3
60 3,3 0,4
90 3,5 0,6
120 3,5 0,6
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Wenlafaksyna po wczesniejszym podaniu naloksonu

Tab. XXXIIl. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegélnych grupach wenlafaksyny
po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean WFKS 5 + NAL 1 mg/kg [WFKS 20 + NAL 1 mg/kg|WFKS 50 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 0,4 0,0 1,1 0,4 1,1 0,3
30 1,3 0,5 3,5 1,2 8,0 3,7
60 1,2 0,2 3,8 0,9 8,0 3,8
90 2.1 0,8 4,4 1,2 6,9 3,9
120 3,2 1,3 4,3 1,0 7,6 3,8

Tab. XXXIV. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdélowego
w tescie vonFrey’a w poszczegolnych grupach wenlafaksyny po wczesniejszym
podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)

% MPE |WFKS 5 + NAL 1 mg/kg [WFKS 20 + NAL 1 mg/kg]WFKS 50 + NAL 1 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 3,3 1,4 9,6 3,4 27,4 12,7
60 3,0 0,6 10,9 2,5 27,4 13,0
90 6,3 2.4 13,4 3,5 23,2 13,2
120 11,0 4,5 13,0 2,9 25,9 13,0

Doksepina po wczesniejszym podaniu naloksonu

Tab. XXXV. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegélnych grupach doksepiny
po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean DOKS 5 + NAL 1 mg/kg [DOKS 20 + NAL 1 mg/kg|DOKS 50 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 0,6 0,1 0,3 0,1 0,5 0,1
30 7,1 3,2 11,9 2,8 22,1 2,5
60 3,9 0,5 10,4 2,3 20,9 2,4
90 5,1 0,9 8,9 2,6 16,7 3,3
120 6,1 1,3 9,5 2,4 16,4 2,3
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Tab. XXXVI. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbdélowego
w tescie vonFrey’a w poszczegdlnych grupach doksepiny po wczesniejszym

podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)
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% MPE | DOKS 5 + NAL 1 mg/kg [DOKS 20 + NAL 1 mg/kg|DOKS 50 + NAL 1 mg/kg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 25,8 115 452 10,6 84,9 9,8
60 12,9 15 39,2 8,7 80,1 9,2
90 17,9 3,0 33,3 9,6 63,6 12,5
120 21,9 4.6 35,7 9,1 62,2 8,8

Tramadol po wczesniejszym podaniu naloksonu

Tab. XXXVII. Srednie wyniki testu vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu
po wczesniejszym podaniu naloksonu. (SEM - btad standardowy)

mean TR 1 + NAL 1 mg/kg TR 5 + NAL 1 mg/kg TR 20 + NAL 1 mg/kg
min mean SEM mean SEM mean SEM
0 1,0 0,2 0,7 0,1 1,1 0,2
30 49 1,0 5,1 0,3 10,4 2,5
60 49 0,9 8,1 1,4 12,4 2,3
90 41 0,5 3,3 0,5 10,6 2,0
120 3,7 0,7 4,4 0,8 8,8 0,7

Tab. XXXVIIl. Odsetek maksymalnego mozliwego efektu przeciwbolowego
w tescie vonFrey’a w poszczegolnych grupach tramadolu po wczesniejszym

podaniu naloksonu. (SEM - blad standardowy MPE)

%MPE | TR1+NAL1mgkg | TR5+NAL1mgkg | TR 20+ NAL 1 mgkg
min % MPE SEM % MPE SEM % MPE SEM
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30 15,6 3,2 17,5 1,2 37,2 9,0
60 15,6 2,9 29,4 5,2 452 8,6
90 12,7 1,6 10,2 15 38,4 73
120 11,0 2,0 14,7 2,5 30,9 2,6
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YC. 28.

YC. 29.

vc. 30.

Yc. 31.

YC. 32.

YC. 33.

YC. 34.

vC. 35.

YC. 36.

Yc. 37.

POROWNANIE SKUTECZNOSCI TRAMADOLU W DAWCE 5 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA TRAMADOLU W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEGO PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU

Y=o T YN (074 N =N Y X0 ) 7 N1 48
POROWNANIE SKUTECZNOSCI TRAMADOLU W DAWCE 20 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA TRAMADOLU W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEGO PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU

MECHANICZNEJ ALODYNII ... ettt eitte e e et e e et e e et te e e e et e e e et eeeeateeeaaanaesaaa e eesanaessnnessnnsaeennnseesnnnaesnnneaennns 49
POROWNANIE SKUTECZNOSCI DOKSEPINY W DAWCE 20 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA DOKSEPINY W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU TERMICZNEJ
= oY W] = | 50
POROWNANIE SKUTECZNOSCI DOKSEPINY W DAWCE 50 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA DOKSEPINY W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU TERMICZNEJ
HIPERALGEZUD «.etuieiiieee it e et e e et e e et e e et e e ettt e e e e et e e eeaa e eeatn e esnan e seanasesansaessanaeesnnsaeennnsessnnnaesnnneaennns 51
POROWNANIE SKUTECZNOSCI DOKSEPINY W DAWCE 20 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA DOKSEPINY W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU MECHANICZNEJ
ALODYNII <. ett e eii e ettt e ettt e et e e ettt e e e et eeeeaaeeeataaaeesanaeeaaneesnnnessanaeennsesesnnnaessnnaeennsaeennnarssnnaarnnnaaees 52
POROWNANIE SKUTECZNOSCI DOKSEPINY W DAWCE 50 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA DOKSEPINY W TEJ

SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU MECHANICZNEJ
ALODYNII ©vttevevereeesseeeseesessesseesssssssseesesssesssesesesssesesesssssssasesessresesesssesesessseseseseeesessseseseesseesrsresererrreereenees 53
POROWNANIE SKUTECZNOSCI WENLAFAKSYNY W DAWCE 20 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA WENLAFAKSYNY

W TEJ SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU

TERMICZNEJ HIPERALGEZUI ..uniitueeette e et eeeeee e ettt e e e eee e e ettt e e e e et e e e et e e eeaa e e eanaaessan e eennseeesnnaaessnnaaesnnaaees 54
POROWNANIE SKUTECZNOSCI WENLAFAKSYNY W DAWCE 50 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA WENLAFAKSYNY

W TEJ SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU

TERMICZNEJ HIPERALGEZUI .uniitteeeitieee et eeeeee e e et e e et e e et e e e e et e e e eaaeeeena e e eataaessnnaesnnsaeesnnaaesnnnaaesnnaaees 55
POROWNANIE SKUTECZNOSCI WENLAFAKSYNY W DAWCE 20 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA WENLAFAKSYNY

W TEJ SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU
MECHANICZNEJ ALODYNI 1 eieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeaeaeaeaeeeaeaeaeseaeseaeaeasasasssasasssasaesesesssssssssssesssssessesssseseaesns 56
POROWNANIE SKUTECZNOSCI WENLAFAKSYNY W DAWCE 50 MG/KG ZE SKUTECZNOSCIA WENLAFAKSYNY

W TEJ SAMEJ DAWCE ZASTOSOWANEJ PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU W OSEABIANIU
MECHANICZNEJ ALODYNII ... et eeeeit e e et e e et e e ette e e e et e e e eeaeeeeaa e e essanaesaaa e seaanaessnnesannaeesnneessnnnaesnnneaennnn 57

10.2. Spis tabel

TAB

TaB.

TaB.
TaB.

TAB.
TAB.

TaB.
TaB.

TaB.
TaB.

TAB.
TAB.

TaB.
TaB.

TaB.

TAB.

TAB

.
V.
VI.

VII.
VIIL

IX.
XI.
XIl.

XIlL.
XIV.

XV.
XVI.

. XVIL

ZESTAWIENIE DAWEK ED50 DLA POSZCZEGOLNYCH LEKOW PODAWANYCH SAMODZIELNIE LUB £ACZNIE

W TESCIE ODSUWANIA EAPY (PWD) ..ottt ettt sttt st e e s ee s 39
ZESTAWIENIE DAWEK ED50 DLA POSZCZEGOLNYCH LEKOW PODAWANYCH SAMODZIELNIE LUB £ACZNIE

W TESCIE VONFREY'A (VF) ettt st e e et e s e e e s e e an 39
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU .v.veveeeeeeeeeeeeenne 78
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU ..cevvvvrrereereereeeeereeeeeeeeereeeeesesseesssssssesesssessssesseeseeseseserereereeeees 78
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA £APY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY ...vveveeveeeeeeeeeneeeenene 78
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA £LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY ...vvvvvevereerereerereeesesssesssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssrsre 79
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY ..vveeeeeeeeeeenn. 79

ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY ...eiiiiiiutitieaaaeaaautaeeeaaaeaaaansseeeeaaeasaannssseesaaesaaannsseeeaaaann
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z DOKSEPINA
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z DOKSEPINA, ....ciiiutiieeitieeeaieeeessuneeeessseeessnneeessneeessnneeeens 80
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA £APY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z WENLAFAKSYNA .. 80
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z WENLAFAKSYNA ...evvvvvvrererrrreererrrrresesrersesssssssssssssssssnssensee 81
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA £APY W GRUPIE KONTROLNEY «..veeveteveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeesseeeseeeenens 81
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA tAPY

W GRUPIE KONTROLNEUY .. .cttuiiitteeeiteee et e eeeaeeeeetaaeeeaaeeseaaaessann e saanasenanaessnsaessnnasenneeesnnaaessnnaarnnnaaes 81
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY PO
WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU ..vvvvvvvveerrrerererrsssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsee 82
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU .....ccvvvvvvvveennns 82

SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY PO WCZESNIEJSZYM
PODANIU NALOKSONU .. ituuieiiueeeiit e eeeteee et e e e eat e e e et e e eaaaeesesanasssan e eennaeesansaessnnassnnsaeesnnsasssnnaassnnaaeenn 82
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XVIII.

XIX.

XX.

XXI.
XXII.

XX
XXIV.

XXV
XXVI.

XXVII

XXIX.

XXX.

XXXI.
XXX

XXXV.

XXVIII.

XXXIII.

XXXIV.

XXXVI.

ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU ...cevvvvvveverreereeeennnns 83
SREDNIE WYNIKI TESTU ODSUWANIA LAPY W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU PO

WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU ...ceuuiiiiieeiiiieaeittaeeeeteeeestaeeseaeeseaneessnnaessnnaasennaeesnnaaessnnaaennnaaes 83
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE ODSUWANIA LtAPY

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU ......ccevvvveneeeeeeennnn. 83
SREDNIE WYNIKI TESTU VONFREY’A W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU +.veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenne 84
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY’'A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU ...evvvvvvreerererrerereserssesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 84
SREDNIE WYNIKI TESTU VONFREY’A W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY ..evveveeveeeeeeeeeereeeeeeeneeenens 84
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY'A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH DOKSEPINY ...cvuuuuieeeeeiieruieeeeeeeeestsnaaeeeeseesssnnaaeeeeeesssnnaaeeeeeesssnaeeeeeeeesses 85
SREDNIE WYNIKI TESTU VONFREY’A W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY ...vveveeeeeereeeeeeeeenne 85

ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY’'A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY .iiiiiiiiuiitieaaaeaaatieeeaaaeaaaanssseeeaaeasaansnseeeeaaesaannneeeeaaaaan
SREDNIE WYNIKI TESTU VONFREY’A W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z DOKSEPINA
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY’A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z DOKSEPINA ...evvvvvererereeeeeresreeressersesssssssssssssssssssssssssssssneee 86
SREDNIE WYNIKI TESTU VONFREY’A W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z WENLAFAKSYNA .......... 86
ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY'A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH TRAMADOLU Z WENLAFAKSYNA ..cevvuueeeeeeierutneeeeeeeeessnaeeseeeeessnsaeeeseeeesses 87
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ODSETEK MAKSYMALNEGO MOZLIWEGO EFEKTU PRZECIWBOLOWEGO W TESCIE VONFREY'A

W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH WENLAFAKSYNY PO WCZESNIEJSZYM PODANIU NALOKSONU .....ccvvvvvvvveennns 88
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