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Streszczenie

Abstract

Duloksetyna jest lekiem z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny o bardziej
zréwnowazonym profilu farmakologicznego oddziatywania na transporter serotoninowy i noradrenergiczny niz powszechnie
stosowana wenlafaksyna. W badaniach klinicznych udokumentowano jej skutecznos¢ w leczeniu epizodéw oraz zapobieganiu
nawrotom depresji. Duloksetyna jest szczegélnie interesujaca opcja terapeutyczng u chorych depresyjnych z towarzyszacymi
objawami bélowymi oraz lekowymi, zostala rowniez przebadana w populacji chorych w wieku podeszltym. Poza leczeniem
depresji lek moze by¢ stosowany w leczeniu uogélnionego zaburzenia lekowego, a poza psychiatria takze w leczeniu
niektérych zaburzen bélowych, zwlaszcza bolesnej neuropatii cukrzycowej. Cho¢ w badaniach klinicznych weryfikowano
kilka innych wskazan (takich jak fibromialgia, przewlekle béle plecow, bdle w przebiegu osteoarthritis czy wysitkowe
nietrzymanie moczu), nie majg one w Polsce statusu zarejestrowanych. Stosowanie duloksetyny nie wymaga podejmowania
szczegolnych srodkéw ostroznodci, z wyjatkiem pacjentoéw z choroba alkoholowa (lub innym uszkodzeniem watroby), osob
leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego oraz chorych przyjmujacych leki wplywajace na hemostaze.

Stowa kluczowe: duloksetyna, SNRI, depresja, lek uogdlniony, neuropatia cukrzycowa

Duloxetine is a drug from the group of selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, with a more balanced profile
of pharmacological action on the serotonin transporter and the norepinephrine transporter compared to a commonly used
venlafaxine. Its efficacy in the treatment of depressive episodes as well as in the prevention of depression relapse has been
well documented in clinical trials. Duloxetine seems to be a particularly interesting therapeutic option for patients with
depression and accompanying pain and/or anxiety symptoms. Moreover, its efficacy has been also assessed in elderly
population. Apart from depression, duloxetine may also be used in the treatment of generalized anxiety disorder and beyond
psychiatry — in the treatment of some pain disorders, painful diabetic neuropathy in particular. Although other indications
have also been examined (including fibromyalgia, chronic low back pain, chronic pain related to osteoarthritis and stress
incontinence), they have not been registered in Poland. The use of duloxetine does not require any special safety measures,
with the exception of patients with alcohol-related liver disease (or any other hepatic damage), patients treated for arterial
hypertension and those treated with drugs affecting haemostasis.
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uloksetyna nalezy do klasy lekow okreslanych jako
D selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-

toniny i noradrenaliny (serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI). Klasa ta obejmuje obecnie (na
$wiecie) sze$¢ kiedykolwiek zarejestrowanych molekul,
z ktérych do niedawna w Polsce dostepne byty wylacznie
wenlafaksyna i, przez krotki okres, milnacipran. Leki z gru-
py SNRI stosuje si¢ glownie w leczeniu duzej depresji, z wy-
jatkiem sibutraminy, ktéra posiadata rejestracje do leczenia
otytoéci i zostata wycofana z lecznictwa z powodu ryzyka
ciezkich powiktan ze strony ukltadu krazenia. Farmakolo-
gicznie SNRI dzialajg poprzez wigzanie sie z transporterami
dla serotoniny (serotonin transporter, SERT) i noradrenaliny
(norepinephrine transporter, NET); ta druga wlasciwo$¢ ma
by¢ odpowiedzialna za ich proponowang przewage nad le-
kami z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
takimi jak sertralina czy citalopram, w zakresie skuteczno-
$ci w leczeniu epizoddw depres;ji.
Duloksetyna byla drugim lekiem z klasy SNRI zarejestro-
wanym w Stanach Zjednoczonych, a pierwszym zarejestro-
wanym wskazaniem bylo leczenie obwodowej neuropa-
tii cukrzycowej. W kolejnych latach lek uzyskat rejestracje
w leczeniu epizodow duzej depresji, zaburzenia leku uogol-
nionego, fibromialgii, bolow mig$niowo-szkieletowych oraz
osteoarthritis, stajac si¢ w ten sposob lekiem z klasy SNRI
z najwiekszg liczbg zarejestrowanych wskazan w Stanach
Zjednoczonych. Warto podkresli¢, ze rejestracje duloksety-
ny moga sie istotnie r6zni¢ w zaleznosci od agencji regulu-
jacej rynek (np. Europejska Agencja ds. Lekéw — European
Medicines Agency, EMA - przewiduje tylko trzy wskazania
dla oryginalnego preparatu: duza depresje, bol w przebie-
gu obwodowej neuropatii cukrzycowej oraz lek uogoélnio-
ny), a takze poszczegélnych preparatow, zwlaszcza gene-
rycznych.

FARMAKOLOGIA POROWNAWCZA
LEKOW Z KLASY SNRI

Leki z grupy SNRI roznig si¢ istotnie zarowno w zakresie
farmakokinetyki, jak i farmakodynamiki. Okres pottrwa-
nia wszystkich lekow z tej grupy waha sie¢ od 8 (milnaci-
pran) do 12 godzin (duloksetyna), co umozliwia ich poda-
wanie raz na dobe. Jedynym wyjatkiem od tej zasady jest
posta¢ wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu (IR,
obecnie praktycznie niestosowana), ktorej okres pottrwa-
nia wynosi 5 godzin i ktéra wymaga podawania co najmniej
w dwoch dawkach podzielonych. Milnacipran i wenlafak-
syna o natychmiastowym uwalnianiu stosunkowo najszyb-
ciej (okolo 2 godzin) uzyskuja maksymalne stezenie w su-
rowicy, co moze by¢ czynnikiem wptywajacym na czgstos¢
wystepowania dawkozaleznych objawéw niepozadanych.
Duloksetyna charakteryzuje si¢ najsilniejszym wigzaniem
z biatkami osocza (>90%), co kaze zwraca¢ uwage na sy-
tuacje jednoczesnego przyjmowania innych lekow takze
silnie wigzacych sie z tymi biatkami i mozliwe interakgje.
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Wenlafaksyna i duloksetyna réznia si¢ od pozostalych le-
kow (deswenlafaksyny, milnacipranu i lewomilnacipranu)
w zakresie gtéwnych szlakéw metabolizowania. Oba leki
sa metabolizowane przez enzymy cytochromalne (P450),
zwlaszcza CYP2D6 oraz (duloksetyna) CYP1A2 i (wenla-
faksyna) CYP3A4, oba tez hamuja (w miernym stopniu)
aktywno$¢ swoich gléwnych enzymoéw metabolizujacych.
Pozostale leki z grupy SNRI metabolizujg si¢ watrobowo
poza systemem cytochromalnym (gtéwnie poprzez koniu-
gacje) i, z wyjatkiem deswenlafaksyny (CYP2D6), nie wply-
waja hamujgco na aktywnos¢ enzymow z tego szlaku.

Leki z grupy SNRI roznig si¢ istotnie zaréwno sita wigza-
nia z transporterami dla serotoniny i noradrenaliny, jak
i wskaznikiem selektywno$ci wigzania z tymi transporte-
rami. Dla przykladu sila wigzania (mierzona jako war-
tos¢ stalej inhibicji ligandu K;) duloksetyny, w poréwna-
niu z welafaksyna, jest dla transportera serotoniny okolo
100 razy wieksza, a dla transportera noradrenaliny - po-
nad 300 razy wigksza. Kluczowe znaczenie ma jednak
szacowany wskaznik selektywnosci, odzwierciedlaja-
cy wzgledna site dzialania na oba transportery. W przy-
padku prototypowego leku z klasy SNRI, wenlafaksyny,
wskaznik ten wynosi okolo 1:30, co w praktyce oznacza,
ze charakterystyke ,,podwojnego dzialania” lek ten uzy-
skuje dopiero przy wyzszych dawkach (nie nizszych niz
150 mg/dobe), a przy dawkowaniu nizszym jest farma-
kodynamicznie podobny do SSRI. W przypadku dulo-
ksetyny wskaznik ten wynosi 1:9, co oznacza, ze juz od
pierwszej standardowej dawki (60 mg/dobe) mozna spo-
dziewacd sie zrownowazonego dzialania na oba transpor-
tery (Bymaster et al., 2001). Poréwnanie wlasno$ci far-
makokinetycznych i farmakodynamicznych lekow z klasy
SNRI przedstawiono w tab. 1.

POTENCJAL INTERAKCJI LEKOWYCH,
OBJAWY NIEPOZADANE
I SRODKI BEZPIECZENSTWA
PRZY STOSOWANIU DULOKSETYNY

Naturalnie mozna oczekiwa¢ interakcji farmakodynamicz-
nych, wynikajacych wprost z serotoninowo-noradrener-
gicznego mechanizmu dziatania leku. Z tego powodu nie
zaleca si¢ taczenia duloksetyny z innymi lekami o dziata-
niu serotoninowym (ryzyko wywolania zespotu serotoni-
nowego), w tym wiekszoscig lekow przeciwdepresyjnych,
zwlaszcza z grup SSRI/SNRI i lekow trdjpierscienio-
wych (zwlaszcza amitryptyling i imipraming), inhibitora-
mi MAO (w tym selegiling) oraz tramadolem. Ze wzgle-
du na dzialanie noradrenergiczne mozna spodziewac sie
ostabienia dziatania niektorych lekéw obnizajacych cisnie-
nie tetnicze. W przypadku zalecanych dawek duloksety-
ny obserwowane wzrosty ci$nienia tetniczego byly nie-
wielkie (§rednio o 12 mm Hg skurczowego i 7 mm Hg
rozkurczowego) — przy dawkach wyzszych niz zalecane
(120 mg/dobe¢) mozna spodziewac sie wiekszych wzro-
stow. Co wazne, obserwowane wzrosty ci$nienia dotyczyly
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najczesciej kilku pierwszych dni stosowania leku, przy
wyzszych dawkach mozna spodziewa¢ sie takze zaburzen
regulacji ortostatycznej i wzrostu tetna (Derby et al., 2007).
Obserwacje te wskazuja na zasadno$¢ stosowania dawek
wstepnych (np. 30 mg/dobe) przez pierwsze kilka dni tera-
pii oraz koniecznos¢ obserwacji wplywu na ciénienie i tet-
no, zwlaszcza u chorych starszych i leczonych z powodu
nadci$nienia. Nie nalezy taczy¢ duloksetyny z silnymi inhi-
bitorami CYP1A2 (w polaczeniu z fluwoksaming obserwo-
wano nawet kilkukrotne wzrosty stezenia duloksetyny, inne
leki, wobec ktdrych nalezy zachowa¢ ostroznos¢, to cyme-
tydyna i chinolony, zwlaszcza ciprofloksacyna) i CYP2D6
(znaczne, ponad 60-procentowe wzrosty stezenia dulokse-
tyny po polaczeniu z paroksetyna, ostrozno$¢ wskazana tez
przy chinidynie i fluoksetynie). Palenie moze obnizac ste-
zenia duloksetyny nawet o okolo 30%, co moze wplywac
na kliniczng efektywno$¢ leku u palaczy. Nie stwierdzo-
no, by duloksetyna wplywala istotnie na poziomy innych
lekéw, w tym nie opisano teoretycznie mozliwej interakeji
z warfaryng, lekiem, ktory moglby by¢ wypierany z pota-
czen z biatkami (Chappell et al., 2009).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u chorych przyjmuja-
cych leki, ktére moga wptywaé na krzepniecie krwi,
zwlaszcza u pacjentow w wieku podeszlym (efekt kla-
sy, dotyczy wszystkich lekow o dzialaniu serotoninowym)
(Wysokinski et al., 2015).

Z randomizowanych badan klinicznych z uzyciem dulokse-
tyny wynika, Ze najczeéciej spotykanymi objawami niepoza-
danymi stosowania leku (powyzej 5% leczonych) sa objawy
nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza
nudnosci, zaparcia i spadek apetytu, sucho$¢ w jamie ust-
nej i uczucie zmeczenia. Duloksetyna nie wywoluje przyro-
stu masy ciala, a czestos¢ wywolywania bolow glowy i za-
burzen snu byla w badaniach klinicznych poréwnywalna
do placebo. U okoto 1% leczonych obserwowano wzrosty
stezen aminotransferazy alaninowej, ustepujace po odsta-
wieniu leku. Opisywano przypadki idiosynkratycznych re-
akeji toksycznych (1-2 na 100 tysigcy leczonych), zwlasz-
cza u 0sOb z chorobg alkoholowa lub innym wczes$niejszym
uszkodzeniem watroby (zalecana ostroznos¢ u takich pa-
cjentéw) (McIntyre et al., 2008).

SKUTECZNOSC DULOKSETYNY
W LECZENIU DEPRESJI

Krotkoterminowa skuteczno$¢ duloksetyny w leczeniu
epizodu duzej depresji byta oceniana w dziewigciu ba-
daniach randomizowanych, kontrolowanych placebo i,
dodatkowo, w jednym badaniu w populacji japonskiej
(Ball et al., 2013a). Sposrod tych 10 badan trzy prowadzo-
no w grupach chorych z towarzyszacymi, istotnymi kli-
nicznie objawami bolowymi (tzw. pain-enriched studies).
W wiekszosci tych badan szybka odpowiedz kliniczna
byla widoczna w tych punktach skal klinicznych, ktére od-
zwierciedlaja osiowe objawy depresji (np. podskali Maie-
ra skali Hamiltona, nieobejmujacej objawéw somatycznych,
albo w podskali gtéwnych objawow depresji, nieobejmuja-
cej takze objawdw leku czy pobudzenia), co wskazuje na
syndromospecyficzny efekt przeciwdepresyjny leku (Shel-
ton et al., 2007). W opublikowanym w 2011 roku syste-
matycznym przegladzie piSmiennictwa dotyczacym sku-
tecznosci stosowania duloksetyny oszacowano, ze lek jest
istotnie skuteczniejszy od placebo w zakresie odpowiedzi
na leczenie (OR 1,99, 95% CI 1,65-2,39; 12 badan klinicz-
nych) oraz remisji (OR 1,91; 95% CI 1,64-2,35; dziewie¢
badan). Zblizone wartosci szacunkowe odpowiedzi na le-
czenie i remisji moga sugerowa¢, ze znaczacy odsetek cho-
rych leczonych i odpowiadajacych na leczenie uzyskuje re-
misje kliniczng. W tej samej pracy wskazano na podobna
skuteczno$¢ kliniczna duloksetyny (standardowe dawki
60-120 mg/dobe) i wenlafaksyny (stosowanej w dawkach
wyzszych niz 75 mg/dobe) (Schueler et al., 2011). Dulo-
ksetyne poréwnywano réwniez do innych, nowoczesnych
lekéw przeciwdepresyjnych. Poréwnania z escitalopramem
wskazujg na podobng efektywno$¢ obu lekéw [w jednym
badaniu przewaga duloksetyny (Nierenberg et al., 2007),
w drugim - escitalopramu (Signorovitch et al., 2011)].
Co ciekawe, u chorych depresyjnych z towarzyszacymi
objawami bélowymi i niereagujacymi na escitalopram
po 4 tygodniach zamiana na duloksetyne byla efektyw-
niejsza strategia niz kontynuacja leczenia escitalopra-
mem przez kolejne 4 tygodnie (Romera et al., 2012), po-
dobny wynik uzyskano wczesniej u chorych z depresja

Cecha farmakologiczna Wenlafaksyna | Duloksetyna Deswenlafaksyna Milnacipran Lewomilnacipran
Catkowita biodostepnos¢ (%) 45 43 80 85-90 92
Wiazanie z biatkami (%) 30 >90 30 13 22
(zas do stanu réwnowagi (godz.) 72 72 96-120 36-48
Okres péttrwania (godz.) 5-11* 8-17 N 6-8 4-6
Gtéwna droga metabolizmu CYP2D6 CYP2D6, CYP1A2 CYP3A4 Glukuronidacja CYP3A4
Wydalanie zmoczem (%) 87 70 69 55 58
Y\SthRzTa)nll(?é ma;nsporterem serotoninowym 8 08 2 13 16-19
YIYIII?TZ)EIE,I? nz ,\;lr)ansporterem noradrenaliny 2480 75 558 200 1
Przyblizony wskaznik selektywnosci SHT:NE 1:30 19 112 1:1,6 1,5-1,7:1
*W zaleznosci od postaci farmaceutycznej.

Tab. 1. Farmakologia poréwnawcza lekéw z grupy SNRI (za: Shelton, 2009 oraz Sansone i Sansone, 2014; zmodyfikowane)
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i istotnymi klinicznie objawami bélowymi nieuzysku-
jacych pelnej remisji po standardowym leczeniu SSRI
(Perahia et al., 2009a).

W analizach post hoc randomizowanych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych wykazano efektywnos¢ du-
loksetyny wobec objawow lekowych u chorych z depresja
(Dunner et al., 2003), chorych z mniej nasilonymi (niz-
sze wyjsciowe wyniki w skali Hamiltona) objawami de-
presji (Perahia et al., 2006a), a takze, co rzadkie w bada-
niach klinicznych, w populacji chorych w wieku podesztym
(Raskin et al., 2007). W tym ostatnim badaniu (ponad 300
pacjentéw powyzej 65. roku zycia, randomizowanych
w stosunku 2:1) duloksetyna nie tylko byla skuteczniej-
sza w zakresie objawow depresji, ale takze redukowala
towarzyszace objawy bélowe oraz zmniejszala nasilenie
dysfunkcji poznawczych (Raskin ef al., 2007); podobny
wynik uzyskano w analizie post hoc dotyczacej dwéch
randomizowanych badan (rejestracyjnych) z wyloniona
podgrupa chorych po 55. roku zycia (Nelson et al., 2005).
W trzech kluczowych badaniach oceniano diugoter-
minowa efektywnos$¢ duloksetyny w leczeniu duzej
depresji. W badaniu oceniajacym zapobieganie nawroto-
wi (Perahia ef al., 2006b) réznice pomiedzy grupa konty-
nuujacy leczenie diuzej niz 12 tygodni obserwowano juz
po pierwszym miesigcu od randomizacji, a ogélnie ryzy-
ko nawrotu (po 26 tygodniach) wynosilto okolo 20% w gru-
pie przyjmujacej duloksetyne w poréwnaniu z okoto 40%
w grupie placebo. W innym badaniu prewencyjnym oce-
niano grupe chorych szczegélnie narazonych na nawrét (po
przebytych co najmniej trzech epizodach w ciggu ostatnich
pieciu lat). Wskaznik nawrotéw w tym badaniu wynidst
33% w grupie placebo i tylko 14% w grupie przyjmujacej
duloksetyne (Perahia et al., 2009b).

Podsumowujac, duloksetyna jest skutecznym lekiem prze-
ciwdepresyjnym w leczeniu epizodu duzej depresji i w le-
czeniu zapobiegawczym. Ponadto specyficzng grupg cho-
rych mogacych odnosi¢ szczegdlne korzysci sa pacjenci
z epizodem depresyjnym i istotnymi klinicznie dolegliwo-
$ciami bolowymi.

DULOKSETYNA W LECZENIU
ZESPOLU LEKU UOGOLNIONEGO

Zespol leku uogdlnionego jest bardzo czestym, cho¢ re-
latywnie rzadko rozpoznawanym zaburzeniem. Z dlu-
goterminowych obserwacji chorych z tym zaburzeniem
wynika, ze nieleczone prowadzi do rozwoju uzaleznien
(zwykle od benzodwuazepin), nawracajacych i uporczy-
wych depresji oraz podwyzsza ryzyko rozwoju demen-
cji w wieku podesztym (Rubio i Lopez-Ibor, 2007). W se-
rii badan klinicznych wykazano efektywno$¢ duloksetyny
w leczeniu zespotu leku uogoélnionego w zakresie reduk-
cji symptomatologii, funkcjonowania oraz jakosci zy-
cia chorych (Endicott et al., 2007; Hartford et al., 2007;
Rynn et al., 2008). Ponadto wykazano efektywnos¢ dulokse-
tyny u chorych w wieku podeszlym i z Iekiem uogélnionym
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(Alaka et al., 2014), podobng efektywnos¢ duloksetyny do
wenlafaksyny (Nicolini et al., 2009), a takze skuteczno$¢
duloksetyny w zapobieganiu nawrotom leku uogdlnione-
go (Davidson et al., 2008). W leczeniu zespotu lgku uogol-
nionego, inaczej niz w leczeniu depresji, obserwowano
zaleznos¢ miedzy dawkowaniem a efektywnoscig klinicz-
ng; dawki wyzsze niz 60 mg/dobe byly skuteczniejsze niz
dawki standardowe dla depresji (60 mg). Wyzsze dawko-
wanie, podobnie jak w przypadku wenlafaksyny, wiaza-
fo si¢ jednak rowniez z wiekszym ryzykiem wystapienia
objawdéw niepozadanych (Hartford et al., 2007). Wreszcie
w randomizowanym badaniu wykazano, ze leczenie cho-
rych z lekiem uogoélnionym za pomoca duloksetyny pod-
Wwyzsza 0soczowe poziomy neurotropowego czynnika po-
chodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF). Ta obserwacja moze mie¢ istotne implikacje dla
dlugoterminowego stosowania duloksetyny w tym zabu-
rzeniu, zwlaszcza w konteksécie ewentualnego zapobiegania
wystapieniu depresji i demencji jako niekorzystnych zej$¢
(Ball et al., 2013b).

Na dzisiejszym etapie wiedzy i wobec niewielu doniesien
(opisy pojedynczych przypadkéw) nie mozna rekomen-
dowac¢ duloksetyny do leczenia zaburzen lekowych innych
niz lek uogdlniony. Wzmiankowane opisy dotycza chorych
z napadami paniki, fobig spoteczng oraz zespotem stresu
pourazowego (posttraumatic stress disorder, PTSD), a takze
chorych z depresjg i wspotistniejgcymi zaburzeniami leko-
wymi (De Berardis ef al., 2008).

DULOKSETYNA W LECZENIU OBWODOWE)J
NEUROPATII CUKRZYCOWE)J

Obwodowa neuropatia charakteryzuje si¢ rozlanym uszko-
dzeniem obwodowych wtdkien nerwowych, a jej najczest-
szg przyczyna jest cukrzyca; wedlug statystyk od 30% do
90% chorych z cukrzycg przejawia cechy neuropatii. Okoto
1/3 chorych z cukrzycg przejawia cechy neuropatii z domi-
nujacymi objawami bolowymi (najczesciej w przebiegu tzw.
stopy cukrzycowej), ktéra czesto jest nieleczona i prowadzi
do dodatkowego cierpienia i pogorszenia jakosci zycia pa-
cjentéw (Callaghan et al., 2012). Kluczowe znaczenie dla
zapobiegania i leczenia neuropatii ma skuteczne leczenie
choroby podstawowej, czyli cukrzycy (prawidtowa kontro-
la pozioméw glukozy), za potencjalnie uzyteczne uwaza si¢
tez terapie, ktore moga ingerowaé w proces patogenetycz-
ny prowadzacy do powstania objawdw polineuropatii (za-
licza sie tu stosowanie preparatow zawierajacych kwas alfa-
-liponowy, inhibitoréw reduktazy aldozy, witamin z grupy B
iich pochodnych). W badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych sugerowano protekcyjny wplyw niezbednych kwa-
sow tluszczowych, niektorych inhibitoréw konwertazy oraz
statyn (Javed et al., 2015). Leczenie objawowe, pomimo po-
stepow terapii cukrzycy i badan nad leczeniem profilaktycz-
nym, pozostaje kluczowe dla jakosci zycia chorych. W stan-
dardowym leczeniu objawowym stosuje sie kilka klas lekdw.
Jako leki pierwszego wyboru uwaza si¢ (NICE, 2013;
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EFNS, 2010) trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (zwlasz-
cza amitryptyline), leki z grupy SNRI (duloksetyna) oraz
leki przeciwpadaczkowe z grupy analogéw GABA (prega-
balina, gabapentyna). Opiaty, leczenie miejscowe (np. kap-
saicyna) czy tez stosowanie karbamazepiny jest uwazane za
postepowanie drugiego wyboru. Niesterydowe leki prze-
ciwzapalne, jakkolwiek przynajmniej czesciowo skuteczne,
nie s3 zalecane, ze wzgledu na konieczno$¢ dtugotermino-
wego stosowania i ryzyko powiktan ze strony przewodu po-
karmowego oraz uktadu krazenia (Spallone, 2012).
Duloksetyna jest jednym z najlepiej przebadanych le-
kow w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej. Jej sku-
tecznos¢ wykazano w pigciu randomizowanych bada-
niach (w poréwnaniu z placebo), w dwdch badaniach,
w ktorych referencyjng molekutg byta amitryptylina,
oraz w trzech badaniach poréwnawczych z pregabaling.
W badaniach tych stosowano dawki duloksetyny od
20 mg/dobe (w niektérych badaniach dawka ta byta nie-
skuteczna) do 120 mg/dobe. Przewaga leczenia aktywne-
go nad placebo zostala udokumentowana w wigkszosci
badan, natomiast badania poréwnawcze (versus pregaba-
lina i amitryptylina) nie pozwalaja na wyciagniecie jedno-
znacznych wnioskdw co do ewentualnej przewagi jednej
z opcji (King et al., 2015). Z badan klinicznych wyni-
ka ponadto, ze chorzy stosujacy duloksetyne (zwlaszcza
dawke 120 mg/dobe¢) moga w istotny sposéb zredukowaé
dawki lekéw z grupy niesterydowych lekow przeciwzapal-
nych (Goldstein et al., 2005; Raskin et al., 2005; Wernic-
ke et al., 2006). W dwoch analizach kohort historycznych
(obserwacje naturalistyczne) zaobserwowano, ze cho-
rzy leczeni duloksetyna w znacznie nizszym odsetku wy-
magaja podawania preparatéw zawierajacych opiaty dla
uzyskania wystarczajacej kontroli bolu (Chen et al., 2010;
Wu et al., 2011). Profil objawéw niepozadanych u cho-
rych stosujacych duloksetyne w powodu bolesnej neuro-
patii cukrzycowej nie odbiega od znanego z leczenia de-
presji i leku uogoélnionego, a do najczesciej wystepujacych
objawow niepozadanych naleza nudnosci, zawroty glo-
wy i sennos¢. Warto zwrdci¢ uwage, ze dane dotyczace
stosowania duloksetyny w innych niz bolesna neuropatia
cukrzycowa postaciach bolu neuropatycznego (np. neu-
ropatii po przebytym zakazeniu wirusem Herpes) sg nie-
wystarczajace dla zajecia stanowiska dotyczacego poten-
cjalnej uzytecznosci tego leku.

DULOKSETYNA W LECZENIU FIBROMIALGII

U wielu pacjentéw diagnoza fibromialgii — przewleklego
i czesto wystepujacego zaburzenia — stawiana jest ze znacz-
nym opdznieniem, co czgsciowo wynika z jej niejasnej po-
zycji nozologicznej i pogladow niektorych lekarzy uwazaja-
cych ja za zaburzenie psychogenne. Klinicznie fibromialgia
charakteryzuje sie specyficznie zlokalizowanymi bélami
miesniowymi, sztywno$cig miesni, uczuciem przewlekte-
go zmeczenia oraz zaburzeniami snu. Pacjenci raportuja
wiele dodatkowych objawéw, w tym bole gtowy, objawy
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depresyjne i lekowe, zaburzenia poznawcze oraz zespot je-
lita drazliwego, co prowadzi do czestej wsrod klinicystow
klasyfikacji fibromialgii jako zaburzenia psychosomatycz-
nego (Bennett, 2009; Wolfe et al., 2010). Proponowane
obecnie postepowanie w przypadku fibromialgii obejmu-
je szereg rekomendacji niefarmakologicznych (takich jak
stosowanie terapii behawioralno-poznawczej, zindywidu-
alizowanych programéw ¢wiczen fizycznych, oddziatywan
fizykoterapeutycznych) oraz pojedynczych, sprawdzonych
w kontrolowanych warunkach metod farmakoterapeutycz-
nych, do ktorych nalezy stosowanie amitryptyliny, prega-
baliny, milnacipranu i duloksetyny (Carville et al., 2008).
W celu zarejestrowania duloksetyny we wskazaniu fibro-
mialgia przeprowadzono cztery kontrolowane placebo ba-
dania kliniczne (Arnold et al., 2004; Arnold et al., 2005;
Chappell et al., 2008; Russell et al., 2008). Stosowano dawki
w zakresie 60-120 mg/dobe, postugiwano sie standardowy-
mi metodami rozpoznawania oraz uzywano wystandary-
zowanych narzedzi do oceny nasilenia objawdw, zwlaszcza
bdlowych, ale tez do oceny jako$ci zycia i funkcjonowa-
nia chorych.

W 2011 roku opublikowano wazng metaanalize poréw-
nujacy skuteczno$¢ i tolerancje trzech lekow przeciwde-
presyjnych w leczeniu fibromialgii: amitryptyliny (10 ba-
dan klinicznych, 612 chorych), milnacipranu (pi¢¢ badan,
4129 chorych) i duloksetyny (cztery badania, 1411 cho-
rych). Jezeli chodzi o ogdlna efektywnos¢, to kazdy lek
mial swoje zalety i slabosci. Amitryptylina okazala si¢
skuteczna w zakresie objaw6éw bdlowych, zmeczenia i za-
burzen snu, nie poprawiata natomiast jako$ci zycia. Mil-
nacipran nie wplywatl korzystnie na sen, za$ duloksetyna
nie zmniejszata uczucia zmeczenia. Najsilniejsze dziala-
nie na objawy bolowe miata amitryptylina (NNT = 4), po-
$rednie duloksetyna (NNT = 8), a najstabsze milnacipran
(NNT = 12). Metaanaliza ta jest ostatecznie niekonklu-
zywna, wskazuje na metodologiczne ograniczenia badan
nad amitryptyling i niewielka przewage duloksetyny nad
milncipranem w zakresie redukcji niektérych objawdéw
(Hauser et al., 2011).

STOSOWANIE DULOKSETYNY W INNYCH
PRZEWLEKLYCH ZESPOLACH BOLOWYCH

W Stanach Zjednoczonych tamtejsza Agencja Zywno-
$ci 1 Lekow (Food and Drug Administration, FDA) zare-
jestrowala duloksetyne do leczenia ogolnie okreslonego
»przewleklego bélu miesniowo-szkieletowego”. Rejestra-
cja ta jest krytykowana w wielu krajach jako zbyt ogolni-
kowa i nieodnoszaca si¢ do zadnej konkretnej choroby czy
zespolu. Rejestracja ta opierala si¢ na badaniach klinicz-
nych wskazujacych na skutecznos¢ leku w chronic low back
pain (przewlekly bdl dolnej czeséci plecow) oraz przewle-
ktym bélu w wyniku osteoarthritis. W badaniach tych wy-
kazywano redukcje nasilenia objawéw bolowych (pomiar
na skali typu Likerta), a standardowo stosowang dawka
byto 60 mg/dobe.
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DULOKSETYNA W WYSILKOWYM
NIETRZYMANIU MOCZU

Wysitkowe nietrzymanie moczu w trakcie wysitku fizyczne-
go, kichania lub kaszlu jest najczgstsza postacia nietrzymania
moczu. Jako podstawowe stosuje sie niefarmakologiczne stra-
tegie terapeutyczne, obejmujace ¢wiczenia mig$ni dna mied-
nicy, rdzne interwencje behawioralne oraz postepowanie
operacyjne. Zadna z proponowanych metod farmakoterapii
nie zyskata dotagd powszechnej akceptacji. Duloksetyna ma
zwigksza¢ pojemnos¢ pecherza moczowego oraz aktywnosé
skurczowa zwieraczy (poprzez mechanizm noradrenergiczny
- stymulacje alfa-1-adrenergiczng oraz serotoninowy — po-
budzanie receptoréw 5HT2 w nerwie sromowym). Lek byt
probowany w kilku badaniach versus placebo, a takze w pola-
czeniu z innymi interwencjami (np. ¢wiczeniami migéni dna
miednicy). Opisywano istotng, okoto 50-procentowa reduk-
cje liczby epizodéw nietrzymania moczu oraz wigksza efek-
tywno$¢ terapii laczonej (z treningiem mie$ni dna miednicy)
w poréwnaniu z samg farmakoterapig lub samym treningiem
(Basu i Duckett, 2009). Pomimo tych zachecajacych wynikéw
lek nie zostat dotad zarejestrowany w tym wskazaniu.

PODSUMOWANIE

Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny o duzo wyrazniejszym dzialaniu
noradrenergicznym od powszechnie stosowanej w Pol-
sce wenlafaksyny. Podstawowa réznica farmakodynamicz-
na pomiedzy tymi dwoma lekami polega zatem na tym, ze
w przypadku wenlafaksyny dla uzyskania istotnego efek-
tu noradrenergicznego (tym samym teoretycznej przewagi
nad lekami z grupy SSRI w zakresie objawowej skuteczno-
$ci w leczeniu depresji) konieczne jest stosowanie wysokich
dawek leku (Swiecicki, 2014), podczas gdy w przypadku
duloksetyny juz pierwsza, powszechnie stosowana dawka
wykazuje wyrazny efekt ,,podwoéjnego” dziatania. Okaza-
fo sie, iz duloksetyna jest lekiem o znacznej skutecznosci
w leczeniu depres;ji, takze u chorych szczegdlnych, z towa-
rzyszacg symptomatologia lekowa, bélowa czy pacjentow
w wieku podeszlym. Ogdlng tolerancje leku nalezy uzna¢
za dobra, co daje w efekcie wzglednie niewielka liczbe cho-
rych przerywajacych leczenie z powodu objawdw niepoza-
danych. Ostrozno$ci wymagaja chorzy z uszkodzeniem wa-
troby, leczonym nadcisnieniem (podobnie jak w przypadku
wenlafaksyny) oraz stosujacy leki wplywajace na krzepli-
wo$¢ krwi (tak jak w przypadku wszystkich lekéw z grup
SSRI/SNRI, dotyczy zwlaszcza chorych w wieku pode-
sztym). Poza depresja duloksetyna jest skuteczna w zwal-
czaniu objawow leku uogolnionego. Duloksetyna, podob-
nie jak inne leki z grupy SNRI (zwlaszcza milnacipran),
byta intensywnie badana w réznych zespotach bolowych.
Najwiecej danych dotyczacych jej skutecznosci (oraz re-
jestracje FDA i EMA) dotyczy stosowania w leczeniu bo-
lesnej neuropatii cukrzycowej, w ktorej lek ten traktowa-
ny jest przez standardy (NICE, EFNS) jako postepowanie
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pierwszego wyboru (obok pregabaliny i gabapentyny). Sto-
sowanie duloksetyny w innych zespotach bélowych, takich
jak fibromialgia, przewlekly bol plecéw czy béle w przebie-
gu osteoarthritis, cho¢ sprawdzone i ocenione jako efektyw-
ne w randomizowanych badaniach klinicznych, budzi kon-
trowersje i nie jest uznawane za postepowanie z wyboru.
Duloksetyna znaczaco poszerza panel wybordw terapeu-
tycznych zaréwno dla psychiatrow (depresje, lek uogélnio-
ny), jak i neurologdéw (zespoty bolowe).

Konflikt intereséw

Autor nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzan z in-
nymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé
na tres¢ publikacji.

Pismiennictwo

Alaka KJ, Noble W, Montejo A et al.: Efficacy and safety of duloxetine
in the treatment of older adult patients with generalized anxiety
disorder: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Int
J Geriatr Psychiatry 2014; 29: 978-986.

Arnold LM, Lu Y, Crofford L] et al.: A double-blind, multicenter trial
comparing duloxetine with placebo in the treatment of fibromyal-
gia patients with or without major depressive disorder. Arthritis
Rheum 2004; 50: 2974-2984.

Arnold LM, Rosen A, Pritchett YL et al.: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of duloxetine in the treatment of women
with fibromyalgia with or without major depressive disorder. Pain
2005; 119: 5-15.

Ball SG, Desaiah D, Zhang Q et al.: Efficacy and safety of duloxetine
60 mg once daily in major depressive disorder: a review with
expert commentary. Drugs Context 2013a; 2013: 212245.

Ball S, Marangell LB, Lipsius S et al.: Brain-derived neurotrophic fac-
tor in generalized anxiety disorder: results from a duloxetine clin-
ical trial. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2013b; 43:
217-221.

Basu M, Duckett JR: Update on duloxetine for the management of
stress urinary incontinence. Clin Interv Aging 2009; 4: 25-30.
Bennett RM: Clinical manifestations and diagnosis of fibromyalgia.

Rheumatol Dis Clin North Am 2009; 35: 215-232.

Bymaster FP, Dreshfield-Ahmad L], Threlkeld PG et al.: Comparative
affinity of duloxetine and venlafaxine for serotonin and norepi-
nephrine transporters in vitro and in vivo, human serotonin recep-
tor subtypes, and other neuronal receptors. Neuropsychopharma-
cology 2001; 25: 871-880.

Callaghan BC, Cheng HT, Stables CL et al.: Diabetic neuropathy: clin-
ical manifestations and current treatments. Lancet Neurol 2012;
11: 521-534.

Carville SE, Arendt-Nielsen L, Bliddal H et al.; EULAR: EULAR evi-
dence-based recommendations for the management of fibromyal-
gia syndrome. Ann Rheum Dis 2008; 67: 536-541.

Chappell AS, Bradley LA, Wiltse C et al.: A six-month double-blind,
placebo-controlled, randomized clinical trial of duloxetine for the
treatment of fibromyalgia. Int ] Gen Med 2008; 1: 91-102.

Chappell ], He ], Knadler MP et al.: Effects of duloxetine on the phar-
macodynamics and pharmacokinetics of warfarin at steady state in
healthy subjects. J Clin Pharmacol 2009; 49: 1456-1466.

Chen S, Wu N, Fraser K et al.: Opioid use and healthcare costs among
patients with DPNP initiating duloxetine versus other treatments.
Curr Med Res Opin 2010; 26: 2507-2516.

Davidson JR, Wittchen HU, Llorca PM et al.: Duloxetine treatment for
relapse prevention in adults with generalized anxiety disorder:
a double-blind placebo-controlled trial. Eur Neuropsychopharma-
col 2008; 18: 673-681.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2015, 15 (4), p. 195-201




Wrasciwosci farmakologiczne i zastosowania kliniczne duloksetyny / Duloxetine: pharmacologic characteristics and clinical use

De Berardis D, Serroni N, Carano A et al.: The role of duloxetine in
the treatment of anxiety disorders. Neuropsychiatr Dis Treat 2008;
4:929-935.

Derby MA, Zhang L, Chappell JC et al.: The effects of supratherapeu-
tic doses of duloxetine on blood pressure and pulse rate. ] Cardio-
vasc Pharmacol 2007; 49: 384-393.

Dunner DL, Goldstein DJ, Mallinckrodt C et al.: Duloxetine in treat-
ment of anxiety symptoms associated with depression. Depress
Anxiety 2003; 18: 53-61.

Endicott J, Russell JM, Raskin J et al.: Duloxetine treatment for role
functioning improvement in generalized anxiety disorder: three
independent studies. J Clin Psychiatry 2007; 68: 518-524.

Goldstein DJ, Lu Y, Detke MJ et al.: Duloxetine vs. placebo in patients
with painful diabetic neuropathy. Pain 2005; 116: 109-118.

Hartford J, Kornstein S, Liebowitz M et al.: Duloxetine as an SNRI
treatment for generalized anxiety disorder: results from a placebo
and active-controlled trial. Int Clin Psychopharmacol 2007; 22:
167-174.

Hiuser W, Petzke F, Ugeyler N et al.: Comparative efficacy and accept-
ability of amitriptyline, duloxetine and milnacipran in fibromyal-
gia syndrome: a systematic review with meta-analysis. Rheumatol-
ogy (Oxford) 2011; 50: 532-543.

Javed S, Petropoulos IN, Alam U et al.: Treatment of painful diabetic
neuropathy. Ther Adv Chronic Dis 2015; 6: 15-28.

King JB, Schauerhamer MB, Bellows BK: A review of the clinical util-
ity of duloxetine in the treatment of diabetic peripheral neuropath-
ic pain. Ther Clin Risk Manag 2015; 11: 1163-1175.

Mclntyre RS, Panjwani ZD, Nguyen HT et al.: The hepatic safety pro-
file of duloxetine: a review. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2008;
4:281-285.

Nelson JC, Wohlreich MM, Mallinckrodt CH et al.: Duloxetine for the
treatment of major depressive disorder in older patients. Am
J Geriatr Psychiatry 2005; 13: 227-235.

Nicolini H, Bakish D, Duenas H et al.: Improvement of psychic and
somatic symptoms in adult patients with generalized anxiety disor-
der: examination from a duloxetine, venlafaxine extended-release
and placebo-controlled trial. Psychol Med 2009; 39: 267-276.

Nierenberg AA, Greist JH, Mallinckrodt CH et al.: Duloxetine versus
escitalopram and placebo in the treatment of patients with major
depressive disorder: onset of antidepressant action, a non-inferi-
ority study. Curr Med Res Opin 2007; 23: 401-416.

Perahia DG, Gilaberte I, Wang F et al.: Duloxetine in the prevention
of relapse of major depressive disorder: double-blind placebo-con-
trolled study. Br ] Psychiatry 2006b; 188: 346-353.

Perahia DG, Kajdasz DK, Walker DJ et al.: Duloxetine 60 mg once
daily in the treatment of milder major depressive disorder. Int
J Clin Pract 2006a; 60: 613-620.

Perahia DG, Maina G, Thase ME et al.: Duloxetine in the prevention
of depressive recurrences: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. ] Clin Psychiatry 2009b; 70: 706-716.

Perahia DG, Quail D, Desaiah D et al.: Switching to duloxetine in
selective serotonin reuptake inhibitor non- and partial-respond-
ers: effects on painful physical symptoms of depression. J Psychi-
atr Res 2009a; 43: 512-518.

Raskin J, Pritchett YL, Wang F et al.: A double-blind, randomized
multicenter trial comparing duloxetine with placebo in the man-
agement of diabetic peripheral neuropathic pain. Pain Med 2005;
6: 346-356.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2015, 15 (4), p. 195-201

Raskin J, Wiltse CG, Siegal A et al.: Efficacy of duloxetine on cogni-
tion, depression, and pain in elderly patients with major depres-
sive disorder: an 8-week, double-blind, placebo-controlled trial.
Am ] Psychiatry 2007; 164: 900-909.

Romera I, Pérez V, Menchén JM et al.: Early vs. conventional switch-
ing of antidepressants in patients with MDD and moderate to
severe pain: a double-blind randomized study. ] Affect Disord
2012; 143: 47-55.

Rubio G, Lépez-Ibor JJ: Generalized anxiety disorder: a 40-year fol-
low-up study. Acta Psychiatr Scand 2007; 115: 372-379.

Russell IJ, Mease PJ, Smith TR et al.: Efficacy and safety of duloxetine
for treatment of fibromyalgia in patients with or without major
depressive disorder: results from a 6-month, randomized, double-
blind, placebo-controlled, fixed-dose trial. Pain 2008; 136: 432-444.

Rynn M, Russell ], Erickson ] et al.: Efficacy and safety of duloxetine
in the treatment of generalized anxiety disorder: a flexible-dose,
progressive-titration, placebo-controlled trial. Depress Anxiety
2008; 25: 182-189.

Sansone RA, Sansone LA: Serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tors: a pharmacological comparison. Innov Clin Neurosci 2014;
11: 37-42.

Schueler YB, Koesters M, Wieseler B et al.: A systematic review of
duloxetine and venlafaxine in major depression, including unpub-
lished data. Acta Psychiatr Scand 2011; 123: 247-265.

Shelton RC, Prakash A, Mallinckrodt CH et al.: Patterns of depressive
symptom response in duloxetine-treated outpatients with mild,
moderate or more severe depression. Int J Clin Pract 2007; 61:
1337-1348.

Shelton RC: Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors: similari-
ties and differences. Prim Psychiatry 2009; 16 (Suppl 4): 25-35.
Signorovitch J, Ramakrishnan K, Ben-Hamadi R et al.: Remission of
major depressive disorder without adverse events: a comparison of
escitalopram versus serotonin norepinephrine reuptake inhibitors.

Curr Med Res Opin 2011; 27: 1089-1096.

Spallone V: Management of painful diabetic neuropathy: guideline
guidance or jungle? Curr Diab Rep 2012; 12: 403-413.

Swiecicki L: Stosowanie wenlafaksyny w dawkach wickszych niz 225
mg na dobe. Bilans ryzyka i korzysci. Psychiatr Psychol Klin 2014;
14:213-217.

Wernicke JF, Pritchett YL, D’Souza DN et al.: A randomized con-
trolled trial of duloxetine in diabetic peripheral neuropathic pain.
Neurology 2006; 67: 1411-1420.

Wolfe E, Clauw DJ, Fitzcharles MA et al.: The American College of
Rheumatology preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia
and measurement of symptom severity. Arthritis Care Res (Hobo-
ken) 2010; 62: 600-610.

Wu N, Chen SY, Hallett LA et al.: Opioid utilization and health-care
costs among patients with diabetic peripheral neuropathic pain
treated with duloxetine vs. other therapies. Pain Pract 2011; 11:
48-56.

Wysokinski A, Margulska A, Sobow T: Bleeding complications in the
course of treatment with antidepressants in elderly patients. Curr
Psychiatry Rev 2015; 11: 244-249.

DOI: 10.15557/PiPK.2015.0029




