Farmakoterapia fibromialgii
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STRESZCZENIE: Fibromialgia jest przewlektym zespotem bodlowym, szacuje sie, ze z jej powodu cierpi 2—4%
ogolnej populacji. Pomimo istotnego rozpowszechnienia fibromialgii w spoteczenstwie, jej podioze patofizjologiczne
pozostaje w duzej mierze nieznane, a rozpoznanie stawia sie oparciu o kryteria objawowe. W efekcie do grupy
pacjentéw z fibromialgiag moga by¢ zaklasyfikowane osoby, ktérych dolegliwosci majg rézng patogeneze. Nie jest wiec
zaskakujace, ze skutecznosé farmakoterapii fiboromialgii pozostaje ograniczona. Celem tej pracy jest podsumowanie
aktualnej wiedzy pochodzacej z badan, w ktérych oceniano efektywnose farmakologicznej terapii fibromialgii. Lekami
o udowodnionej w najwiekszej liczbie badan skutecznosci w obnizaniu nasilenia objawdw fibromialgii sa: duloksetyna,
milnacipran, pregabalina i amitryptylina. Liczba badan, w ktérych obserwowano efektywnos$¢ wenlafaksyny, gabapentyny
czy innych niz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny lekéw przeciwdepresyjnych, jest mniejsza.
Dane pochodzgce z prac oceniajgcych skutki terapii selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny,
tramadolu czy kanabinoli sg zbyt skape, aby mdc na ich podstawie wycigga¢ jednoznaczne wnioski. Dostepne
doniesienia wskazuja, ze stosowanie opioidéw (innych niz tramadol) jest w fibromialgii przeciwwskazane, podobnie
jak stosowanie lekdw z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny wydaje sie dyskusyjne, gdyz
moze prowadzi¢ do zmiany fenotypu bélu. Brakuje danych przemawiajgcych za skutecznoscig niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w fibromialgii. Opisywano ponadto pojedyncze prace, w ktorych obserwowano korzysci ptyngce ze
stosowania u chorych z fibromialgig innych lekéw i suplementéw diety oraz ich potgczen. Podsumowanie zebranych
informacji wskazuje, ze ilos¢ farmaceutykéw, ktérych skuteczno$¢ w terapii fibromialgii zweryfikowano w licznych
badaniach klinicznych, jest ograniczona. Aby osiggng¢ optymalng skutecznosc farmakoterapii fibromialgii, potrzebnych
jest wiecej badan zgtebiajgcych jej patofizjologie i prob weryfikujgcych efekty farmakoterapii w tej grupie chorych.
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ABSTRACT: Fibromyalgia is a chronic pain syndrome, which affects 2-4% of the general population. Despite its
substantial prevalence in the community, the underlying pathophysiology of fibromyalgia remains largely unknown,
and the diagnosis is made using symptom-based criteria. As a result, patients may be classified as suffering from
fibromyalgia in spite of differing in the pathogenesis of their complaints. Therefore it is no surprise, that the efficacy
of pharmacotherapy of fibromyalgia remains limited. This work aims to provide a summary of current knowledge
based on trials which assessed the efficacy of fibromyalgia pharmacotherapy. The drugs with the highest amount
of research proving their efficacy in reducing fibromyalgia symptoms are duloxetine, milnacipran, pregabalin and
amitriptyline. Studies documenting the efficacy of venlafaxine, gabapentin and antidepressants other than serotonin
and noradrenalin reuptake inhibitors are smaller in number. Data obtained in trials verifying the effects of selective
serotonin reuptake inhibitors, tramadol or cannabinoids are too sparse to draw any clear conclusions. There are
reports indicating that opioids (other than tramadol) are contradicted in fibromyalgia, the use of selective serotonin
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reuptake inhibitors seems disputable too, due to the risk of inducing a change in the pain phenotype. There is a lack of
data suggesting the efficacy of nonsteroid anti-inflammatory drugs in fibromyalgia. Furthermore, there are individual
studies showing beneficial effects of other drugs and dietary supplements or combinations thereof in patients with
fibromyalgia. In summary, the obtained data show that the amount of medicines whose efficacy in fibromyalgia has
been verified in numerous studies is limited. More studies exploring the pathophysiology of fibromyalgia and trials
verifying the effects of pharmacotherapy are needed to achieve the optimal efficacy of fioromyalgia pharmacotherapy.

KEYWORDS: antidepressants, fibromyalgia, pharmacotherapy

WSTEP

Fibromialgia jest przewlektym zespotem bolowym, a do jej pod-
stawowych objawow zaliczajg sie: wieloobszarowy bdl, sztyw-
nos¢ miesniowa, meczliwosé, nieefektywny sen, atakze zaburze-
nia funkcji poznawczych. Szacuje sie, ze z powodu fibromialgii
cierpi 2-4% populacji ogoinej. W efekcie fibromialgia wigze sie
nie tylko z cierpieniem i obnizeniem jakosci zycia w wymiarze
jednostek, lecz takze istotnymi kosztami ekonomicznymi w ska-
li spoteczenstw [19, 39]. Pomimo tego, obecna wiedza o pato-
fizjologi lezacej u podtoza fibromialgii jest znikoma, a znaczna
czes¢ badan prowadzonych celem jej pogtebienia jest prowa-
dzona na matych grupach pacjentéw lub za pomocg metod
znacznie ograniczajgcych wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Dodatkowo, nie sg znane markery biologiczne potwierdzajgce
diagnoze fibromialgii. Rozpoznanie tej choroby jest stawiane
w oparciu o dane pochodzace z wywiadu. Grupa 0sob, ktére
spetniaja kryteria fibromialgii moze zatem cechowac sie znacz-
ng heterogennoscig pod wzgledem biologicznego i psychospo-
tecznego podtoza [43]. W obliczu powyzej opisanych faktow nie
jest zaskakujgcym fakt, Ze leczenie fibromialgii charakteryzuje
sie ograniczong skutecznoscig i jest ztozonym zagadnieniem
klinicznym. Celem tej pracy jest podsumowanie aktualnie do-
stepnych informacji o farmakoterapii fibromialgii.

MIARY SKUTECZNOSCI LECZENIA
FIBROMIALGI!I

W badaniach oceniajgcych efektywnosé terapii fibromialgii naj-
czesciej stosowane sg kwestionariusze i skale samooceny. Do
najprostszych nalezg skale badajgce nasilenie poszczegoinych
objawéw — przede wszystkim bolu (rzadziej skale te wykorzy-
stywane sg tez do pomiaru meczliwosci, zaburzen snu, leku czy
depresji) np. wizualno-analogowa (visual-analogue, VAS), skala
numeryczna (numeric rating scale, NRS). W ocenie dolegliwosci
bolowych mozna tez postuzyc¢ sie Krétkim Inwentarzem Bolu
(Brief Pain Inventory, BPI) lub stuzgcy pomiarowi wieloobsza-
rowego bélu i wymieniany w kryteriach rozpoznania fibromial-
gii Wskaznik Rozlegtosci Bolu (Widespread Pain Index, WPI).
Symptomatologia fibromialgii jest jednak znacznie bardziej
ztozona i dotyczy, oprocz objawow bolu, takze: meczliwosci,
sztywnosci miesni, depresji, leku, zaburzen snu i funkcjonowa-
nia poznawczego. Instrumentem badajgcym cate spektrum
podstawowych objawdw fibromialgii, a takze stopien, w jakim

wptywaja one na funkcjonowanie chorych, jest Kwestionariusz
Wptywu Fibromialgii (Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ).
W pracach oceniajgcych skutecznos¢ leczenia czesto wykorzy-
stywane sg takze narzedzia mierzace nasilenie objawdw lub
stopien poprawy stanu ogélnego. Parametry te moga by¢ oce-
niane przed klinicystow w narzedziu Skali Ogélnego Wrazenia
Klinicznego (Clinical Global Impression Scale, CGl) lub pacjen-
téw PGl (Patient Clinical Global Impression Scale). W obydwu
wypadkach mozna postuzy¢ sie odpowiednimi podskala-
mi nasilenia objawéw CGI-S lub PGI-S (Severity — Ciezko$¢)
badz poprawy stanu ogdinego CGI-I lub PGI-I (Improvement
— Poprawa). W czesci prob prowadzonych wsréd chorych z fi-
bromialgig postugiwano sie rowniez skalami przeznaczonymi
do oceny poszczegdlnych wymiardw objawowych, np. depresji
BDI (Beck Depression Inventory — Inwentarz Depresji Becka),
leku STAI (State Trait Anxiety Inventory — Inwentarz Leku ja-
ko cechy i stanu), jakosci snu PSQI (Pittsburgh Sleep Quality
Index — Kwestionariusz Jakos$ci Snu). Jednak powyzsze narze-
dzia wykorzystywane sg jedynie w czesci prac, a symptomem
ocenianym w prawie wszystkich badaniach oséb z fibromial-
gig pozostaje bol. Przyjmowane sg rézne miary jego zmiany.
W czesci prac uwzglednia sie zmiane jego Sredniego nasile-
nia lub Sredniej wartosci najciezszego, zgtaszanego w chwili
badania badz przecietnego bolu. Znaczna liczba prac, w tym
przegladow systematycznych i metaanaliz, postuguije sie tak-
ze punktami odciecia przynajmniej 30% lub 50% redukgji bolu
jako kryterium skutecznosci leku. Warunki te majg swoje pod-
foze we wczesniej prowadzonych badaniach i obserwowanej
w nich efektywnosci terapii [48].

LICZBA

ICZBA BADAN WERYFIKUJACA
SKUTECZNOSC POSZCZEGOLNYCH
LEKOW W TERAPII FIBROMIALGII

Najwigksza liczba badan dotyczy skutecznosci lekow przeciwde-
presyjnych (LPD) z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny (SNRI), w tym przede wszystkim dulokse-
tyny, w mniejszej liczbie prac stosowano milnacipran. Dostepne
sg pojedyncze doniesienia o probach z zastosowaniem wenla-
faksyny. Do drugiej grupy lekéw o najlepiej zbadanej efektywno-
Sci w fibromialgii nalezg antagonisci podjednostki alfa-2 delta
neuronalnego kanatu wapniowego. Wsréd nich zdecydowana
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wiekszos$¢ prac opisuje skutecznos$é pregabaliny (opisywano
pojedyncze préby z wykorzystaniem gabapentyny czy miro-
gabaliny). Mniejsza liczba badan weryfikuje efekty stosowania
trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (TLPD), prawie
wszystkie z nich dotyczg amitryptyliny. Prace oceniajgce skutecz-
nos¢ innych lekdw sg juz znacznie mniej liczne. Nalezy zwrdécicé
uwage, ze w dotychczas przeprowadzonych probach przewaza-
jaca wiekszosc¢ uczestnikow stanowity kobiety. Konieczne jest
zachowanie ostroznosci w ekstrapolowaniu wiedzy pochodzgcej
z badan wigczajgcych gtéwnie osoby ptci zenskiej na leczenie
pacjentow ptci meskiej.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE (LPD)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i adrenaliny (SNRI)

Duloksetyna jest lekiem, ktérego przewage w lecze-
niu fibromialgii nad placebo udokumentowano w bada-
niach otwartych, randomizowanych kontrolowanych bada-
niach klinicznych (a randomized controlled trial, RCT), oraz
ich metaanalizach. W metaanalizie Liana i wsp. z 2020 r.
(7 RCT; n = 2642) odnotowano znamienng przewage dulok-
setyny (60120 mg/d) nad placebo w obnizaniu bolu o przy-
najmniej 30% i 50% w toku przynajmniej 12 tygodniowej tera-
pii (12-27 tygodni). Cho¢ dziatania niepozadane byty czestsze
wsrdd przyjmujgcych duloksetyne niz placebo, to odsetek osob
rezygnujacych z leczenia byt podobny w obydwu grupach [45].
Welsch i wsp. (2018) (18 RCT; n = 7903) opisali przeglad sys-
tematyczny weryfikujgcy skutecznosé SNRI w obnizaniu na-
silenia réznych objawdw fibromialgii. Wyniki wskazaty, ze du-
loksetyna (ale nie milnacipran) czesciej niz placebo pozwalata
uzyskac przynajmniej 50% redukcje bolu, obnizenie poziomu
zmeczenia, poprawe snu i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
Zaréwno leczeni duloksetyng, jak i milnacipranem — czesciej
niz otrzymujgcy placebo — osiggali co najmniej 30% obnize-
nie bélu i poprawe w PGl [73]. Sultan i wsp. (2008), analizujgc
dane pochodzace z 3 RCT (n = 996) — obejmujgcych chorych
z fibromialgig — oszacowali, Ze liczba 0sdb, ktére w toku tera-
pii duloksetyna (60-120 mg/d) uzyskajg 50% redukcje bolu w
grupie o jedng osobe wiecej, w poréwnaniu do grupy przyjmu-
jgcej placebo (numer needed to treat, NNT), wyniosta 6,4 [65].
Bidariiwsp. (2019) przeprowadzili 4-tygodniowe RCT, w ktérym
uczestnicy przyjmowali duloksetyne (30-60 mg/d) lub prega-
baline (75-159 mg/d). Obserwowali, ze duloksetyna pozwalata
osiggnac istotnie wieksza redukcje bélu niz pregabalina [15).
Leeiwsp. (2016) (9 RCT; n = 5140) badali efekty terapii dulok-
setyng (60 mg/d), pregabaling (150 lub 300 mg/d) i milnaci-
pranem (100 lub 200 mg/d) w poréwnaniu z placebo. Wyniki
wskazaty, ze stosowanie duloksetyny znamiennie czesciej niz
innych farmaceutykéw pozwalato osiggnag¢ przynajmniej 30%
redukcje bolu [44]. Ponadto Bradley i wsp. (2010) przeanalizo-
wali post hoc wyniki 4 RCT, aby oceni¢ skutecznos¢ duloksety-
ny (60-120 mg/d) wzgledem placebo w obnizaniu bélu u pa-
cjentow z roznym poziomem meczliwosci. Obserwowali, ze
odsetki uzyskujgcych przynajmniej 30% lub 50% redukcje bolu
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byty znamiennie wigksze wsrdd przyjmujacych duloksetyne
niz placebo, ktorzy w poczgtkowym punkcie badania ujawniali
ciezkg meczliwos¢ (w grupach o mniejszym nasileniu meczli-
wosci wyniki byty poréwnywalne) [16]. Przeprowadzono tez ba-
danie, w ktérym w poczgtkowych 12 tygodniach RCT pacjenci
otrzymywali duloksetyne (60—-120 mg/d) lub placebo, a pdzniej
w otwartej obserwacji duloksetyne przez kolejne 24 tygodnie.
Obserwowano, ze lek pozwalat 0siggng¢ znamiennie wiekszag niz
placebo redukcje: meczliwosci mierzonej MFI (Multidimensional
Fatigue Inventory — Wielowymiarowy Inwentarz Zmeczenia),
bolu (BPI), leku, depresji, sztywnosci (NRS). W drugiej fazie
badania, u 0s6b wczesniej otrzymujgcych lek, zaobserwowa-
no utrzymywanie sie jego skutecznosci, natomiast uczestnicy
otrzymujgcy wczesniej placebo zgtaszali: redukcje zmeczenia
fizycznego, psychicznego i obnizenia aktywnosci, a takze bdlu,
leku, depresji, zaburzen snu i sztywnosci [10]. Z kolei Arnold
i wsp. (2009) opisali analize (4 RCT), w ktérej oceniali stoso-
wanie duloksetyny (60—120 mg/d) w poréwnaniu do placebo
w grupach pacjentéw z MDD i bez MDD (major depressive di-
sorder — duza depresja). Lek ujawniat wiekszg skutecznos$é
niz placebo zaréwno w terapii chorych z MDD, jak i bez MDD.
U osdb z MDD duloksetyna zapewniata istotnie wiekszg po-
prawe nastroju niz placebo [6]. Benett i wsp. (2012) przeanali-
zowali natomiast dane z4 RCT (n = 1332; 1227 tygodni), aby
oceni¢ efektywno$é duloksetyny (60-120 mg/d) w obnizaniu
nasilenia sztywnosci mierzonej odpowiednim podpunktem
FIQ (skala 0-10). Wyniki wskazaty, ze lek pozwalat osiggng¢
istotnie wieksze obnizenie nasilenia sztywnosci niz placebo
[12]. Murakami i wsp. (2015; 2017) odnotowali natomiast, ze
0soby wigczane po okresie RCT do otwartej, dlugoterminowe;j
obserwadji (n = 149; 48 tygodni) odnosity narastajace w czasie
korzysci ze stosowania duloksetyny (60 mg/d), dalsza reduk-
cje bolu oraz poprawe funkcjonowania i jakosci zycia [51, 52).
Przeprowadzono tez roczne RCT (n = 350) weryfikujace skutecz-
nosé i bezpieczenstwo duloksetyny w fibromialgii. Poczatkowo
w otwartej fazie préby chorzy przez 8 tygodni zazywali dulok-
setyne (60mg/d), a nastepnie w ramach RCT otrzymywali lek
(60 badz 120 mg/d). Odnotowano znamienne zmniejszenie bolu,
redukcje punktacji FIQi poprawe funkcjonowania od momentu
rozpoczecia stosowania duloksetyny do konca otwartej obser-
wagji. W toku leczenia dtugoterminowego obserwowano dalszg
poprawe objawowg i funkcjonalng obydwu grupach pacjentéw,
przy czym terapia duloksetyng w dawce 60 mg/d wigzata sie
z wieksza redukcjg wyniku BPI, FIQ i poprawg funkcjonowa-
nia oraz wiekszym odsetkiem osiggajgcych znaczng poprawe
stanu ogdinego (PGI-I) niz leczenie duloksetyng w dawce 120
mg/d. Po pierwszej fazie badania odpowiedz na leczenie (=50%
spadek punktacji BPI) osiggneto 35% badanych, a po drugiej
fazie 61% zazywajgcych duloksetyne w dawce 60 mg/d i 57%
przyjmujacych lek w dawce 120 mg/d [24].

Kolejnym SNRI o dobrze udokumentowanej skutecznosci w lecze-
niu fibromialgii jest milnacipran (obecnie niedostepny w Polsce).
Matthey i wsp. (2013) opisali RCT (n = 77), w ramach ktérego
pacjenci otrzymywali milnacipran w dawce 100 mg/d, 150 mg/d
lub 200 mg/d badz placebo. Odnotowali, ze milnacipran pozwa-
lat osiggnac¢ istotnie wiekszg redukcje bolu mierzonego VAS niz
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placebo, przy czym efekt ten byt pozostawat w zwigzku z pozio-
mem leku w surowicy badanych. Pacjenci otrzymujacy terapie
aktywna czescigj niz przyjmujacy placebo uzyskiwali znaczng
poprawe oceniang CGl i PGI. Nie zaobserwowano znamien-
nych zmian nasilenia depres;ji i leku wsrdd stosujacych lek, na-
tomiast otrzymujacy placebo zgtaszali wzrost poziomu leku [46).
Takze Arnold i wsp. (2012) we wtdrnej analizie 1 RCT (n = 1025),
w ktérym chorzy otrzymywali milnacipran w dawce 100 mg/d
lub placebo, obserwowali, ze lek cechowata wieksza niz placebo
efektywnosé w obnizaniu bélu. Zwigzek pomiedzy zmniejszeniem
bolu i nasilenia depres;ji byt staby. Co wiecej, wyzszos¢ terapii
aktywnej nad placebo w zakresie redukgeji bolu odnotowano nie
tylko u uzyskujgcych poprawe nastroju, lecz takze tych, ktdrzy
zgtaszali jego pogorszenie [8]. Geisser i wsp. (2011) przeprowa-
dzili analize post hoc 2 RCT (n = 2084), a jej wyniki wskazaty na
przewage terapii milnacipranem, zaréwno w dawce 100 mg/d,
jak 200 mg/d nad placebo w osigganiu przynajmniej 30% ob-
nizenia bolu i redukeji bolu ocenianego VAS. Wieksza skutecz-
nos¢ leku niz placebo w zmniejszaniu bolu byta znamienna po
tygodniu od rozpoczecia badan, utrzymywata sie po 3 i 6 mie-
sigcach ich trwania i nie byta zalezna od wyj$ciowego poziomu
bl [34]. Dtugoterminowa skutecznos$é milnacipranu w kontroli
bolu w fibromialgii opisano w kilkuletniej obserwacji (n = 157;
1,5-4,5 roku). Do pézniejszej podwajnie zaslepionej proby wia-
czono chorych, ktérzy od momentu wprowadzenia leku uzyskali
przynajmniej 50% obnizenie bolu, nastepnie uczestnikow przy-
dzielano do grupy kontynuujgcych leczenie lub otrzymujgcych
placebo. Odnotowano, e czas do utraty efektu terapeutyczne-
go (bdl < 30% mniejszy niz w okresie, gdy rozpoczynali terapie
milnacipranem) byt istotnie krotszy wsréd przyjmujacych pla-
cebo niz lek (58 dni vs nieoznaczalny). Odsetki 0sdb, u ktérych
nie doszto do utraty efektu terapeutycznego, byty znamiennie
wieksze w toku otrzymywania leku niz placebo (81% vs. 58%)
[26]. Measeiwsp. (2014) przeprowadzili natomiast analize 3RCT
(n=171), aby zweryfikowac efektywnos$¢ milnacipranu w reduk-
¢ji meczliwosci. W poczgtkowym punkcie badania chorzy ujaw-
niali wysokie nasilenie meczliwosci ocenianej MFI, po 3 miesig-
cach proby odnotowano, ze leczenie milnacipranem w dawce
100 mg/d i 200 mg/d pozwalato na istotnie wiekszg redukcije
meczliwosci niz otrzymywanie placebo. Ponadto wiekszy odse-
tek stosujgcych lek, w poréwnaniu do placebo, osiggneto przy-
najmniej 30% zmniejszenie meczliwosci. Oszacowano, ze 28%
redukcji meczliwosci byto bezposrednio zwigzane z przyjmowa-
niem leku i nie wynikato ze zmniejszenia bolu czy poprawy na-
stroju [47]. Dodatkowo w wyniki pracy Batemana i wsp. (2013)
wskazaty, ze wsrdd badanych, nieuzyskujgcych odpowiedzi na
leczenie duloksetyng, wprowadzenie milnacipranu w dawce 100
mg/d pozwolito 32,9% uczestnikom osiggna¢ odpowiedz na
leczenie [11]. Pomimo niedostepnosci milnacipranu w Polsce,
nalezy pamietac, ze lek ten pacjent moze zakupi¢ w innych kra-
jach Unii Europejskiej, w ktdrych jest dostepny (Francii, Finlandii,
Luksemburgu, Niemiec czy Austrii). Milnacipran wyrdznia sie
w grupie SNRI kilkoma cechami. Po pierwsze nie wptywa na
metabolizm watrobowy innych lekdw, przy czym sam jest w nie-
wielkim stopniu metabolizowany przez CYP 3A4, dzieki czemu
cechuje go niskie ryzyko interakcji farmakokinetycznych. Po
drugie lek ten charakteryzuje sie najnizsza kardiotoksycznoscig

w grupie LPD o dziataniu koalnalgetycznym. Dodatkowo milna-
cipran, obok lewomilnacipranu, charakteryzuje sie najnizszym
w grupie SNRI stosunkiemn hamowania wychwytu zwrotnego
serotoniny do blokady wychwytu zwrotnego noradrenaliny [2, 6].
Powoduije to, ze od najmniejszych dawek lek ten ujawnia petny
mechanizm dziatania SNRI, w przeciwieristwie do wenlafaksyny
i duloksetyny, ktérych zdolnos$¢ do blokady wychwytu zwrotnego
noradrenaliny rosnie wraz z dawka. Ma to kluczowe znaczenie
dla dziatania koanalgetycznego. Warto wiec rozwazy¢ mozliwose
terapii milnacipranem u tych chorych, ktdrzy nie tolerujg dulok-
setyny, wenlafaksyny czy amitryptyliny, obcigzeni sg chorobami
powodujgcymi, ze ich stosowanie jest przeciwwskazane badz
leki te nie przyniosty u nich istotnej poprawy [63].

W przypadku wenlafaksyny liczba badan weryfikujgcych jej sku-
tecznos$¢ w fibromialgii jest znacznie mniejsza — dotychczas
opisano 1 RCT i 4 proby otwarte. Dostepne dane wskazujg, ze
wenlafaksyna jest efektywna w zmniejszaniu bolu i stopnia, w ja-
kim fibromialgia wptywa na funkcjonowanie chorych [70].

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Prawie wszystkie badania weryfikujgce efektywnos¢ TLPD w fi-
bromialgii dotyczg amitryptyliny. Dostepna jest metaanaliza
9 RCT poréwnujgca skutecznos¢ amitryptyliny w dawce 25-50
mg/d wzgledem placebo. Jej wyniki nie wykazaty jednoznacz-
nej wyzszosci leku nad placebo w redukcji bolu; z drugiej strony
NNT osiggniecia =50% obnizenia bolu wyniosta 4,1. Wydaje sie,
ze amitryptylina wykazuje pewng skutecznos¢ w redukgji boluy,
ale rozmiar tego efektu jest ograniczony [49]. W metaanalizie 19
RCT poréwnano skutecznosc leczenia amitryptyling, duloksety-
ng i milnacipranem wzgledem placebo. Wszystkie leki wigzaty
sie w wiekszg redukcjg bolu niz placebo. NNT =30% zmniejsze-
nia bolu wyniosta wsrdd stosujgcych amitryptyling 3,54; dulok-
setyne 8,21; milnacipran 10,96. W posrednich poréwnaniach
odnotowano niewielkg przewage amitryptyliny nad pozostaty-
mi lekami w zmniejszaniu: nasilenia bolu, zaburzen snu, mecz-
liwosci i poprawianiu jakosci zycia. Jednoczesnie podkresiono,
Ze jakos¢ badan weryfikujgcych skutecznosé amitryptyliny byta
niska, w przeciwieristwie do wysokiej jakosci prac oceniajgcych
efektywnos¢ duloksetyny i milnacipranu [40]. Terapia TLPD ce-
chuje sie mniejszym bezpieczenstwem i tolerancjg niz SNRI lub
antagonistami podjednostki alfa-2 delta neuronalnego kanatu
wapniowego, dlatego jej zastosowanie wydaje sie zasadne do-
piero w wypadku niezadowalajgcej skutecznosci lub tolerangji
SNRI, pregabaliny bgdz gabapentyny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Walitt i wsp. (2015) opublikowali przeglad systematyczny wig-
czajacy 7 RCT, w ktérych poréwnano efekty leczenia fibro-
mialgii SSRI (citalopramem, fluoksetyna, paroksetyng) wzgle-
dem placebo. Kontrola bélu, meczliwosci i snu byta podobna
wsrdd zazywajgeych SSRI i placebo, odnotowano natomiast
ich wyzszo$¢ nad placebo w obnizaniu nasilenia depres;ji
[71]. W innej pracy opisano wiekszg efektywnos$¢ kombinacji
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pregabaliny (75mg/d) z paroksetyng (25 mg/d) niz potaczenia
pregabaliny z wenlafaksyna (75 mg/d) lub amitryptyling (25 mg/d)
w: zmniejszaniu bolu, poprawianiu nastroju, jakosci snu i satys-
fakcji z zycia [55]. Dostepne sg prace wskazujgce, Ze przyjmo-
wanie kombinacji amitryptyliny i fluoksetyny byto skuteczniejsze
niz kazdego z lekdw w monoterapii w obnizaniu bolu i wptywu
fibromialgii na codzienne funkcjonowanie [35). Z uwagi na nie-
liczne dowody skutecznosci SSRI w fibromialgii, ich stosowa-
nie nalezy rozwazy¢ dopiero po wyczerpaniu mozliwosci terapii
lekami o lepiej zweryfikowanej skutecznoscii bezpieczenstwie.
Nie wolno jednak zapominac o fakcie, ze leki nalezgce do grupy
SSRI mogg nasilaé objawy fibromialgii, a takze mogg zmienia¢
fenotyp bolu w tej populacji pacjentdw, co jest zwigzane z fak-
tem, ze serotonina moze wykazywac dziatanie pronocyceptyw-
ne [60]. W przypadku nasilenia objawdw fibromialgii leki z grupy
SSRI nalezy zamieni¢ na inne grupy lekdw przeciwdepresyjnych
o0 innym farmakodynamicznym mechanizmie dziatania.

Inne leki przeciwdepresyjne

Analiza 3 RCT wskazata, ze mirtazapina w dawce 15-45mg/d,
czesciej niz placebo, pozwalata na uzyskanie =30% redukcji boly,
obnizenie $redniego poziomu bdlu i poprawe snu [72]. Dostepne
sg 2 proby otwarte, zgodnie z wynikami ktérych agomelatyna
w dawce 25-50 mg/d skutkowata: zmniejszeniem nasilenia bo-
|lu, depres;ji, leku i poprawig snu u chorych z fibromialgig [17, 21].
Opisano dwa badania otwarte, w ktorych stosowano trazodon
(50-300 mg/d) w monoterapii lub w kombinacji z pregabaling
(75-450) mg/d. Monoterapia trazodonem zapewniata popra-
we jakosci snu, zmniejszenie depresji, wptywu fibromialgii na
funkcjonowanie chorych, ale nie nasilenie bélu. Redukcje bolu
osiggnieto dzieki potgczeniu leczenia trazodonem i pregabaling
[20, 50]. Opublikowano tez 2 proby weryfikujgce przydatnosé
moklobemidu (300-600 mg/d) w fibromialgii, tylko jedna z nich
wskazata na jego przewage nad placebo w redukowaniu bolu
[68]. W przypadku stosowania LPD, wykazujgcych dziatanie an-
tagonistyczne w stosunku do osrodkowego receptora H, a taki
efekt wykazuje mirtazapina, trzeba pamietac o niekorzystnym
wptywie tej grupy lekdw na zachowania zywieniowe pacjentow
z fibromialgig, w szczegdlnosci dotyczy to zwiekszenia przyjmo-
wania przekasek stodkich oraz o intensywnym smaku. Warto
przypomnieg, ze u pacjentéw z fibromialgig nie zaleca sie sto-
sowania potraw z dodatkiem glutaminianu sodu, co jest zwig-
zane z potencjalnym niekorzystnym wptywem na receptory dla
aminokwasow pobudzajgcych.

ANTAGONISCI PODJEDNOSTKI
ALFA-2 DELTA NEURONALNEGO
KANALU WAPNIOWEGO

Drugim, obok duloksetyny, lekiem o najliczniej udokumentowanej
skutecznosci w leczeniu fibromialgii jest pregabalina. W bada-
niu oceniajgcym prég bdlu i hamowanie bdlu bolem (conditio-
ned pain modulation, CPM) odnotowano, Zze po miesigcu terapii
pregabaling u chorych z fibromialgig doszto do znamiennego
ich wzrostu, a efekt ten utrzymywat sie przez kolejne 2 miesigce
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stosowania leku [74]. Arnold i wsp. (2018) opublikowali prze-
glad badan weryfikujgcych efektywnosé pregabaliny wzgledem
placebo, do ktérego wigczono 11 RCT i 5 otwartych obserwa-
cji prowadzonych po zakoriczeniu fazy RCT. Uczestnicy tych
prob przyjmowali lek w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(75-600 mg/d) lub w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
(330-495mg/d; 1 praca). Wyniki wskazaty na istotng przewage
pregabaliny nad placebo w redukowaniu $redniego nasilenia bo-
|lu, obnizania bélu o przynajmniej 30% i 50% (w wiekszo$¢ prac,
nie we wszystkich), poprawianiu jakosci snu i stanu ogdéinego
ocenianego przez samych chorych (PGI). Analizowano takze
dane z 11 metaanaliz poréwnujgcych efekty leczenia pregaba-
ling (150-600 mg/d) wzgledem placebo. Zdecydowana wiek-
sz0$¢ z nich wskazata na wieksze odsetki osdb osiggajacych
30% i 50% zmniejszenie bolu wsrdd otrzymujgeych lek w pordw-
naniu do placebo. W prawie wszystkich metaanalizach odno-
towano numeryczng przewage skutecznosci leku nad placebo
w redukowaniu wptywu fibromialgii na funkcjonowanie chorych,
meczliwosc, lek czy depresje, ale nie we wszystkich wyniki te
byty istotne statystycznie. Zmniejszenie bolu wsrdd stosujgeych
pregabaline byto wieksze niz wsrdd przyjmujgcych placebo po
1 tygodniu terapii. Ponadto osoby, ktére po uzyskaniu odpo-
wiedzi na leczenie, otrzymywaty placebo znamiennie szybciej
niz te, ktore kontynuowaty leczenie pregabaling, doswiadczaty
utraty odpowiedzi terapeutycznej w wymiarze bélu (19 vs >26
tygodni), wptywu fibromialgii na funkcjonowanie, zaburzen snu
czy jakosci zycia [3]. Dodatkowo w analizie 9 RCT (w tym 3 obej-
mujgcych chorych z fibromialgig, w pozostatych badano osoby
z bolesng neuropatig cukrzycows i neuralgig popdtpascowa)
odnotowano, ze skutecznosc¢ pregabaliny w obnizaniu poziomu
bolu, osigganiu poprawy jakosci snu i poprawy ocenianej PGl
wzrasta wraz za dawka leku [7]. Dostepne sg tez prace weryfiku-
jace skutecznose pregabaliny w wybranych grupach pacjentow
z fibromialgig. Analiza post hoc, opisana przez Silvermana i wsp.
(2018) wskazata, ze skuteczno$¢ pregabaliny (300-450 mg/d)
w redukowaniu bélu nie byta zalezna od takich zmiennych jak:
wiek, czas chorowania na fibromialgie, liczba wczesniejszych
farmakoterapii, wspotwystepowanie depresji, leku czy zaburzen
snu [62]. Przeprowadzono tez RCT oceniajgce efekty leczenia
pregabaling (300-450 mg/d) wzgledem placebo wsrod oséb
z wspotwystepujaca depresjg, przyjmujgcych SSRI lub SNRI.
Obserwowano, ze potgczenie pregabaliny z SSRI lub SNRI mia-
o wiekszg skutecznosc¢ niz placebo w potgczeniu z SSRI lub
SNRI w obnizaniu nasilenia bolu, leku, depres;ji, wptywu fibro-
mialgii na funkcjonowanie chorych [9]. Analiza 4 RCT wskaza-
fa, ze efektywnos¢ terapii pregabaling byta wyzsza niz przyjmo-
wania placebo pomimo wspotwystepowania roznych schorzen,
w tym: bolu gtowy, alergii, refluksu Zzotgdkowo-przetykowego, bez-
sennosci czy chordb neurologicznych [14]. Opisano tez analize
4 RCT weryfikujgca szybkos¢ pojawiania sie efektu terapeutycz-
nego w postaci zmniejszenia nasilenia bolu lub zaburzen snu
(0 1 punkt w skali numerycznej 0-10 przez przynajmniej 2 dni)
U pacjentow, ktorzy w pdzniejszym okresie badania spetnili wa-
runki odpowiedzi na leczenie pregabaling (150-600 mg/d) lub
placebo (przynajmniej 30% redukcja punktacji bolu, zaburzen
snu, FIQ lub znaczna poprawa w PGlI). Terapia aktywna zna-
miennie czesciej niz placebo pozwalata uzyskac obnizenie bolu
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lub poprawe jakosci snu, przy czym efekt ten obserwowano juz
1 lub 2 dnia leczenia. Dodatkowo, przyjmowanie leku w krétszym
czasie niz placebo, skutkowato osiggnieciem odpowiedzi tera-
peutycznej [4]. Badano ponadto efektywnos¢ pregabaliny wsrod
chorych lekoopornych, ktdrzy zgtaszali umiarkowane lub duze
nasilenie bolu pomimo prob leczenia gabapentyng, TLPD i trze-
cim farmaceutykiem (np. innym lekiem przeciwpadaczkowym,
opioidem, SSRI, tramadolem). Do terapii dodano pregabaline
(150600 mg/d) i przeprowadzono 5 cykli kolejno 3-miesieczne-
go leczenia i 3—28-dniowej przerwy kontynuowanej do nawrotu
bolu. Terapia pregabaling prowadzita do istotnej redukcji bolu,
a jej przerwanie wigzato sie z jego nawrotem po 2—4 dniach [64].

Liczba badar potwierdzajgcych skutecznos$c gabapentyny w te-
rapii fibromialgii jest nieco mniejsza. Dostepne jest 1 RCT, w kto-
rym pacjenci (n = 150) przyjmowali gabapentyne (1200-2400
mg/d) lub placebo. Obserwowano w nim, ze leczeni gabapentyng
uzyskiwali znamiennie wiekszg redukcje Sredniego bolu ocenia-
nego BPI niz przyjmujacy placebo. Terapia aktywna czesciej niz
placebo pozwalata 0siggna¢ przynajmniej 30% zmniejszenie bolu
(51% vs 31%). Ponadto stosowanie gabapentyny, w poréwnaniu
do placebo, prowadzito do wiekszej poprawy w zakresie wpty-
wu bolu oraz innych objawdw fibromialgii na funkcjonowanie
(mierzonych BPIi FIQ), stanu ogdlnego ocenianego przez klini-
cystéw i chorych (CGI, PGI), jakosci snu i satysfakcji z zycia (ale
nie nastroju) [5]. Opisano takze 1 probe otwartg, podczas ktdrej
0soby nie korzystajgce dotychczas z leczenia gabapentynoidami
lub nietolerujgce ich w postaci o natychmiastowym uwalnianiu,
przyjmowaty gabapentyne w postaci o przedtuzonym uwalnia-
niu (1800 mg/d). Po 4 tygodniach odnotowano znamienng re-
dukcje poziomu bdlu ocenianego NRS, wptywu fibromialgii na
funkcjonowanie i snu. Po 8 tygodniu uczestnicy zgtaszali zna-
mienng poprawe stanu ogélinego (PGI). Poprawa utrzymywata
sie do korica leczenia (12 tygodni), nastepnie chorzy przerywa-
li stosowanie farmaceutyku, co powodowato ponowny wzrost
nasilenia bélu, wptywu fibromialgii na funkcjonowanie, pogor-
szenie snu i stanu 0golnego (po 3 tygodniach) [53].

Tramadol

Da Rocha i wsp. (2020) przeprowadzili przeglad systematycz-
ny, weryfikujgcy przydatnos$¢ tramadolu w terapii fibromial-
gii. Odnalezli 4 RCT wigczajgce 459 uczestnikow. W jednym
badaniu skrzyzowanym u 12 oséb oceniano nasilenie bélu
przed dozylnym podaniem 100 mg tramadolu lub placebo
i 2 godziny pdzniej i ponawiano procedure po tygodniu, obser-
wujgc porownywalng redukcje bolu w pomiarach po przyjeciu
leku niz placebo. W kolejnym badaniu 100 chorych przez 3 ty-
godnie zazywato tramadol (50-400 mg/d) w warunkach pré-
by otwartej, pdzniej 69 0sdb z dobrg skutecznoscia i toleran-
¢jq terapii wigczono do RCT, w toku ktdrego przez 6 tygodni
otrzymywaty tramadol (50-400 mg/d) lub placebo. Odsetek
przerywajgcych terapie z powodu nieoptymalnej kontroli bo-
lu byto mniejsze wsrdd przyjmujaeych lek niz placebo (42,9%
vs 73%). Tramadol skuteczniej niz placebo zmniejszat nasi-
lenie bolu, ale wyniki FIQ byty podobne w toku przyjmowa-
nia tramadolu i placebo [57]. W innym badaniu 315 pacjentow

zazywato przez 91 dni potgczenie tramadolu 37,5 mg/d i ace-
taminofenu 325 mg (do 8 tabletek na dobe) lub placebo.
Otrzymujacy terapie aktywng, w poréwnaniu z placebo, rzadziej
rezygnowali z leczenia z powodu niezadowalajgcego efektu (48%
vs. 62%), a ponadto doswiadczali wiekszej redukcji bolu i wptywu
fibromialgii na funkcjonowanie. Jednak osoby otrzymujace leki
czesciej doswiadczaty dziatan niepozgdanych niz przyjmujace
placebo (19% vs. 12%) [13]. W ostatniej z wtgczonych préb cho-
rzy zazywali tramadol (50mg/d) w kombinacji z amitrytpyling
(12,5 mg/d) lub celekoksyb (200 mg/d) i amitryptyline
(200 mg/d) przez 6 miesiecy. Odnotowano, ze terapia kombi-
nacja tramadolu i amitryptyliny zapewniata wieksze zmniejsze-
nie bolu niz celekoksybem i amitryptyling. Jakos¢ powyzszych
dowoddw naukowych oceniono jako niskg. Podsumowujac, w
chwili obecnej brakuje przestanek jasno przemawiajgcych za
przewaga korzysci lub ryzyka ptyngcych ze stosowania trama-
dolu w fibromialgii [30].

Opioidy

Brakuje dowodow naukowych wskazujgcych na potencjalne
korzysci ze stosowania innych niz tramadol opioidow w terapii
fibromialgii. Co wiecej, dostepne sg doniesienia sugerujgce, ze
stosowanie opioidéw wigze sie z nizszym poziomem funkcjo-
nowania chorych niz zaniechanie takiej terapii [36].

Cyklobenzapryna

Lek ma budowe zblizong do TLPD, wywiera na poziomie osrodko-
wego uktadu nerwowego dziatanie rozluzniajgce migsnie szkie-
letowe. Opisano metaanalize 5 RCT, ktdrej wyniki wskazaty, ze
chorzy z fibromialgig, przyjmujgcy cyklobenzapryne 3-krotnie
czesciej niz otrzymujacey placebo, zgtaszali zmniejszenie bolu,
poprawe snui stanu ogdlnego. Nie odnotowano znamiennej prze-
wagi leku nad placebo w obnizaniu nasilenia meczliwosci [67].

Kanabinole

Opublikowano prace sumujgcg wyniki 5 badan m.in. o charak-
terze ankietowym [37, 38], otwartej obserwacji [58, 75] i RCT
[69], weryfikujacych przydatnos¢ kanabinoli w leczeniu fibro-
mialgii. W wybranych prébach 827 uczestnikdw przyjmowato
tetrahydrokanabinol (THC) w potgczeniu z kanabidiolem (CBD)
w réznych, czasami niesprecyzowanych, dawkach i roznymi
drogami podania (palenie, waporyzacja). Badani otrzymujacy
kanabinole deklarowali zmniejszenie bolu, poprawe snu, na-
stroju i funkcjonowania zawodowego [22). Dostepne dane sg
zbyt skgpe, aby na ich podstawie wnioskowac o skutecznosci
kanabinoli w fibromialgii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Derryiwsp. (2017) przeprowadzili przeglad systematyczny, aby
ocenic¢ efektywnos¢ NLPZ w leczeniu fibromialgii. Do analizy
wigczyli 6 krétkoterminowych RCT (n = 292). W prébach tych
poréwnano skutecznosé: etorykoksybu (90 mg/d), ibuprofenu
(2400 mg/d), naproksenu (1000 mg/d) i tenoksykamu (20 mg/d)
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Tab. 1. Leki, ktére moga w mechanizmie indukowania dziatar niepozadanych zwiekszaé ryzyko nasilenia objawoéw fibromialgii.

Lek, grupa lekéw

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Fluorochinolony

Wykazujg niekorzystny wptyw na topoizomerazy mitochondrialne, moga indukowac tendinopatie
i kolagenotoksycznosé

Statyny

Prawdopodobnie ich niepozadany efekt na funkcje mitochondriéw moze dochodzi¢ do nasilenia
odczuwania bdlu u pacjentéw z fibromialgia, najmniejsze ryzyko w przypadku stosowania
rosuwastatyny

Benzodiazepiny i leki Z

Niepozadany efekt tych grup lekéw wynika najprawdopodobniej z niekorzystnego ich wptywu na
architekture snu

Leki przeciwdrgawkowe

Dotyczy to karbamazepiny i walproinianéw, co zwigzane jest z wptywem tych lekéw na neuronalne
kanaty jonowe

Leki hormonalne

Nasilenie bolu w fibromialgii opisano dla Leuprolidy, efekt ten jest najprawdopodobniej zwigzany
ze zmiang gospodarki hormonalnej

Zaostrzenie objawow fibromialgii opisano podczas stosowania hydralazyny, alfa-metyldopy i

Leki hipotensyjne atenololu

Leki przeciwzapalne

NLPZ i sulfasalazyna moga zmienia¢ fenotyp bolu u pacjentéw z fibromialgig

Hydroksychlorochina Nasilenie bélu jako objaw niepozadany stosowania leku
U pacjentdéw przyjmujacych kolchicyne zaobserwowano mozliwosé zwiekszenia dolegliwosci
Kolchicyna bolowych u pacjentéw z fibromialgia, dodatkowo lek moze powodowac¢ swiad skéry oraz béle

miesniowe zwigzane z miopatig indukowang przez lek

Leki przeciwbakteryjne i przeciwpratkowe izoniazyd

Nasilenie objawdw fibromialgii moze wystepowac u pacjentdw przyjmujacych minocykline oraz

wzgledem placebo. Nie odnotowano znamiennej przewagi NLPZ
nad placebo w osigganiu przynajmniej 30% lub 50% redukc;ji
bolu, wptywu fibromialgii na funkcjonowanie czy jakosci zycia
chorych [32]. Obecnie brakuje dowoddw przemawiajgcych za
przydatnoscig NLPZ w fibromialgii.

Terapia kombinowana

Thorpe i wsp. (2018) opublikowali przeglad systematyczny
weryfikujgcy skutecznosé terapii kombinowanych w leczeniu
fibromialgii. Ich analiza wskazata, ze kombinacje melatoniny
(10mg/d) zamitryptyling (25 mg/d), fluoksetyny (20 mg/d) zami-
tryptyling (25 mg/d) i pregabaliny (150-450 mg/d) z duloksety-
ng (60120 mg/d) pozwalaty osiggnac¢ wieksza redukcje bolu
niz stosowanie wyzej wymienionych par farmaceutykéw w mo-
noterapii. Badajgc wyniki miar bolu, nie odnotowano natomiast
przewagi amitryptyliny w potgczeniu z lidokaing (240 mg/tydzien)
nad amitryptyling, amitryptyliny (25 mg/d) i naproksenu (1 g/d),
nad ktéryms z lekéw w monoterapii lub placebo, fluoksetyny
(20 mg/d) z melatoning (3—5 mg/d), nad zadnym z tych farma-
ceutykéw lub placebo, ibuprofenu (2400 mg/d) i alprazolamu
(0,5 mg/d) nad ktoryms z dwaéch lekéw lub placebo, paragiliny
(5-10 mg/d) badz fenelzyny (400 mg/d) z 5-hydroksytryptofa-
nem nad tymi srodkami, stosowanymi w monoterapii lub ami-
tryptyling (10 mg/d), famcyklowiru i celekoksybu nad placebo,

www.bolczasopismo.pl

tenoksykamu (20 mg/d) z bromazepamem (3 mg/d) nad zad-
nym z tych lekéw ani placebo, ibuprofenu (2400 mg/d) i alpra-
zolamu (0,5-3 mg/d) nad kazdym z lekéw lub placebo, kwasu
jabtkowego (1200 mg/d) i magnezu (100 mg/d) nad placebo,
karisprodolu (400mg/d) z paracetamolem (320 mg/d) i kofe-
ing (96 mg/d) nad placebo [66]. Dodatkowo opisano jedno RCT,
w ktdrym pacjenci przyjmujacy pregabaline (150 mg/d) w pota-
czeniu zkoenzymem Q10 (300 mg/d) w poréwnaniu do stosujg-
cych pregabaline (150 mg/d) i placebo, osiggali wieksza reduk-
cje bolu, depresji i punktaciji F1Q [59). Skutecznosé terapii taczo-
nych z wykorzystaniem LPD i pregabaliny oméwiono powyzej.

SKUTECZNOSC INNYCH LEKOW
| SUPLEMENTOW DIETY

W1 RCT 4 obserwacjach odnotowano, ze terapia naltreksonem
(dawki 0,75-6,5mg/d), w poréwnaniu do placebo, pozwalata na
osiggniecie wiekszej redukgji bolu, ilosci chorych, osiggajacych
30% obnizenie bolu oraz podniesienia progu i tolerancji bolu
[18,42,54,76,77). W 4 RCT i 2 obserwacjach obserwowano, ze
koenzym Q10 w dawkach 300—400 mg/d przynosit: wieksza re-
dukcje bolu, depresji, wyniku FIQ, wskaznikdw stanu zapalnego
i stresu oksydacyjnegoniz placebo (1, 2, 27-29, 33]. Poréwnywano
tez skuteczno$¢ melatoniny (3-15 mg/d) i placebo w 2 RCT
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i 2 probach otwartych. Wyniki wskazaty na przewage melatoni-
ny nad placebo w: zmniejszaniu bélu, zaburzen snu, meczliwo-
$ci i leku [23, 25, 31, 41]. Opisano 1 RCT, w ktdrym |-karnityne
cechowata wieksza niz placebo skutecznos¢ w obnizaniu
poziomu bolu i depresji [56).

CZYNNIKI FARMAKOLOGICZNE, KTORE
MOGA NASILAC OBJAWY BOLOWE
| OSLABIAC EFEKTY LECZENIA

Nalezy pamietaé, ze u pacjentdw z rozpoznang fibromialgig na-
silenie objawdw bolowych moze wynikac ze stosowania nie-
ktérych grup lekow, ktdre charakteryzuija sie specyficznym pro-
filem dziatan niepozadanych. W tabeli | zebrano leki, ktorych
stosowanie u pacjentéw z fibromialgig moze zaostrza¢ objawy
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