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Streszczenie

Abstract

Duloksetyna, inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, jest zarejestrowana w Polsce w leczeniu zaburzen

epresyjnych, zaburzenia lekowego uogélnionego i obwodowej neuropatii cukrzycowej. Badania potwierdzily tez skutecznos¢ leku
w innych zaburzeniach zwigzanych z obecnoscig bolu neuropatycznego, w fibromialgii, nietrzymaniu moczu oraz fagodzeniu
objawdw towarzyszacych menopauzie. Duloksetyna podawana jest doustnie w formie kapsutek dojelitowych (30, 60, 90 i 120 mg).
Stezenie leku w osoczu wykazuje duzg zmienno$¢ osobnicza. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi $rednio 50%, moze si¢
jednak waha¢ od 32 do 80%. Duloksetyna wigze si¢ u ludzi z biatkami osocza w 96%, jest intensywnie metabolizowana przez
CYP1A2 i CYP2D6. Z uwagi na intensywny metabolizm przez CYP1A2 substancje hamujace ten enzym - fluwoksamina,
ciprofloksacyna czy enoksacyna - zdecydowanie zwigkszaja stezenie duloksetyny i moga spowodowaé wystapienie objawéw
toksycznych. W zarejestrowanych wskazaniach duloksetyna wykazuje co najmniej taka sama skutecznos¢ jak inne leki zalecane
w terapii pierwszego rzutu. Jest dobrze tolerowana i bezpieczna — réwniez pod wzgledem wplywu na uklad krazenia. Wérod
najczestszych dzialan niepozadanych nalezy wymieni¢ nudnosci, sucho$¢ w ustach, zaparcia, bezsennos¢, zawroty glowy, uczucie
zmeczenia i nadmiernej senno$ci, wzmozone pocenie sie¢ i obnizony apetyt. U 0s6b przyjmujacych duloksetyne obserwuje sie
dysfunkcje seksualne podobne do tych zwiazanych z przyjmowaniem lekéw serotoninowych. W razie naglego przerwania leczenia
duloksetyna, tak jak w przypadku wenlafaksyny czy paroksetyny, pojawiaja si¢ objawy dyskontynuacyjne. W artykule
przedstawiono podstawowe wlasciwosci farmakologiczne i profil kliniczny duloksetyny.

Stowa kluczowe: duloksetyna, depresja, zaburzenie lekowe uogélnione, bol neuropatyczny

Duloxetine, a serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor, is registered in Poland for treatment of depressive disorders,
generalized anxiety disorder and peripheral diabetic neuropathy. However, research has also confirmed its efficacy in other
disorders associated with neuropathic pain, fibromyalgia, urinary incontinence and for relieving menopause symptoms. Duloxetine
is an oral drug in the form of gastro-resistant capsules (30, 60, 90 and 120 mg). Its serum concentrations show high individual
variability. Absolute bioavailability averages 50%, but may range from 32 to 80%. In humans, duloxetine binds with plasma proteins
in 96%; it is intensively metabolised by CYP1A2 and CYP2D6. Due to the intensive metabolism by CYP1A2, substances that
inhibit this enzyme (such as fluvoxamine, ciprofloxacin and enoxacin) increase duloxetine concentration significantly and may
result in toxicity. In registered indications, duloxetine has at least equivalent efficacy to other drugs used in first-line therapy. It is
both well-tolerated and safe, also in terms of cardiovascular effects. The most common adverse effects include: nausea, dry mouth,
constipation, insomnia, dizziness, fatigue and drowsiness, excessive sweating and lower appetite. Patients treated with duloxetine
develop sexual dysfunctions, similar to those associated with serotonin drugs. As with venlafaxine or paroxetine, withdrawal
symptoms do develop after abrupt discontinuation of duloxetine therapy. This article presents basic pharmacological properties and
the clinical profile of duloxetine.

Keywords: duloxetine, depression, generalized anxiety disorder, neuropathic pain

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.




Duloksetyna — profil farmakologiczny i kliniczny leku z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
Duloxetine: the pharmacological and clinical profile of a drug from the group of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors

WSTEP

uloksetyna (duloxetine, DLX) nalezy do grupy
D lekéw hamujacych zwrotny wychwyt serotoni-

ny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Sg to leki o po-
dwojnym mechanizmie dziatania (serotonin-noradrenalin
reuptake inhibitors, SNRIs), co czyni je nieco podobnymi
do lekéw trdjcyklicznych (tricyclic antidepressants, TCAs).
W przeciwienstwie do tych ostatnich SNRIs nie wyka-
zuja jednak wiekszego powinowactwa do innych recep-
toréw (np. muskarynowych czy adrenergicznych), nato-
miast mogg mie¢ wplyw na poziom dopaminy w korze
przedczotowej. Do grupy SNRIs nalezg leki zarejestrowa-
ne w Polsce: wenlafaksyna, duloksetyna, atomoksetyna
(rejestracja w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi - attention deficit hyperactivi-
ty disorder, ADHD), a takze nieobecne na polskim rynku:
deswenlafaksyna (aktywny metabolit wenlafaksyny), mil-
nacipran, lewomilnacipran i sibutramina (kiedys stosowa-
na w leczeniu otylosci).
Gléwnym wskazaniem do stosowania SNRIs jest depre-
sja. W przypadku DLX zarejestrowanymi w Polsce wska-
zaniami s3 réwniez zaburzenie lekowe uogoélnione (gener-
alized anxiety disorder, GAD) i leczenie bolu w obwodowej
neuropatii cukrzycowej. Badania potwierdzily tez skutecz-
nos¢ omawianego leku w innych zaburzeniach zwigzanych
z obecnoscig bolu neuropatycznego, w fibromialgii, nie-
trzymaniu moczu oraz fagodzeniu objawow towarzysza-
cych menopauzie (Alev et al., 2013).

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
DULOKSETYNY

Mechanizm dziatania

DLX hamuje w sposob zalezny od dawki zwrotny wychwyt
5-HT i NA, co prowadzi do wzrostu zewnatrzkomorkowe-
go stezenia tych neuroprzekaznikéw w réznych obszarach
mozgu. SNRIs blokuja poszczegdlne transportery z odmien-
ng silg i selektywnoscig. Milnacipran ma podobne powino-
wactwo do obu transporteréw, DLX jest okofo 10 razy bar-
dziej selektywna w stosunku do transportera 5-HT, a dla
wenlafaksyny stosunek ten wynosi az 30. Dzialanie DLX na
uklady serotoninergiczny i noradrenergiczny jest wzgled-
nie zrownowazone. W zakresie dawek terapeutycznych
60-120 mg na dobe lek ten istotnie zwigksza stezenie obu
neuroprzekaznikoéw, co w przypadku wenlafaksyny osiaga
sie dopiero przy dawkach 225 mg na dobe i wyzszych (Stahl
et al., 2005). W zakresie nizszych dawek wenlafaksyna ma
profil dzialania typowy dla lekéw hamujacych zwrotny wy-
chwyt 5-HT (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs).
Ponadto DLX stabo hamuje zwrotny wychwyt dopaminy
oraz, co wazne, nie wykazuje istotnego powinowactwa do
receptoréw cholinergicznych, histaminowych, GABA, opio-
idowych, glutamatergicznych, dopaminergicznych i adre-
nergicznych (Westanmo et al., 2005).
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Dziatanie kliniczne DLX rozwija sie stopniowo w ciggu kil-
ku (4-6) tygodni. Uwaza sie, ze brak efektu terapeutycznego
po 2 miesigcach oznacza brak skutecznosci leku - zar6wno
w leczeniu depresji lub zaburzenia Igkowego uogoélnione-
go, jak i w innych wskazaniach. Wynika to z faktu, ze DLX,
podobnie jak inne SNRIs, wywoluje adaptacje receptoro-
we w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego, a zmiany te
wymagaja czasu (Chang i Fava, 2010; Hamon i Blier, 2013).

Farmakokinetyka

DLX podawana jest doustnie w postaci pojedynczego
enancjomeru, w formie kapsulek dojelitowych (30, 60, 90
i 120 mg). W takiej postaci lek dobrze si¢ wchtania i osiaga
maksymalne stezenie (C,,,,) po okolo 6 godzinach. Stezenie
DLX w osoczu wykazuje duzg zmiennos$¢ osobnicza.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi rednio 50%,
ale moze si¢ wahac od 32 do 80%. Przyjmowanie leku tacz-
nie z pokarmem wydluza czas do osiggni¢cia maksymalne-
go stezenia i nieznacznie zmniejsza wchlanianie - nie ma
to jednak istotnego znaczenia klinicznego. Okres biologicz-
nego péltrwania (t,,) to okoto 12 godzin, co umozliwia sto-
sowanie DLX w jednej dawce dobowej, a stabilizacja ste-
zenia leku we krwi nastepuje szybko, juz po 2-3 dobach
(Knadler et al., 2011). Skuteczne klinicznie osoczowe ste-
zenia DLX w leczeniu depresji mieszczg si¢ w zakresie
58-120 ng/ml. W badaniu oceniajacym farmakokinety-
ke DLX u pacjentéw przyjmujacych 60 mg leku na dobe
$rednie stezenie i odchylenie standardowe (standard devia-
tion, SD) wynosily 39 + 31 ng/ml, u 0s6b leczonych daw-
ka 90 mg - 68 + 58 ng/ml, a w przypadku dawki 120 mg -
68 + 62 ng/ml (Waldschmitt et al., 2009).

DLX wigze sie u ludzi z bialkami osocza (albuming i kwasna
a2-glikoproteing) w 96%. Moze to mie¢ znaczenie podczas
taczenia DLX z walproinianami, warfaryng, aspiryng i in-
nymi lekami, ktére wigzg si¢ z biatkami. DLX jest podob-
nie do pozostatych lekéw przeciwdepresyjnych intensywnie
metabolizowana przez enzymy utleniajace kompleksu cy-
tochromu P450 (CYP1A2 i CYP2D6), a nastepnie podlega
sprzeganiu. Metabolity DLX nie wykazujg aktywnosci far-
makologicznej, wydalane sa gléwnie z moczem (Papakostas
et al., 2007).

Z uwagi na intensywny metabolizm przez CYP1A2 sub-
stancje hamujace ten enzym - fluwoksamina, ciproflok-
sacyna czy enoksacyna — zdecydowanie zwigkszajg ste-
zenie DLX i moga spowodowal wystapienie objawdw
toksycznych. Jednoczesnie indukcja tego enzymu obser-
wowana u 0s6b palacych moze by¢ odpowiedzialna za
niewystarczajacg skuteczno$¢ podstawowej dawki leku.
U pacjentéw palacych nalezy wigc rozwazy¢ stosowanie
wyzszych dawek dobowych niz rekomendowane zazwy-
czaj 60 mg. O dawkach przekraczajacych 60 mg na dobe
warto pomysle¢ rowniez w przypadku chorych, u ktérych
podawanie mniejszej dawki przyniosto jedynie cze$ciowa
poprawe stanu zdrowia (o ile lek w dawce podstawowej byt
dobrze tolerowany).
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DULOKSETYNA
W LECZENIU DEPRESJI

Do osiowych objawéw depresji naleza obnizony nastrdj,
anhedonia (mniejsza zdolno$¢ do odczuwania przyjem-
noéci) i brak energii. Moga im towarzyszy¢ problemy ze
snem (gtéwnie z utrzymaniem snu), zaburzenia apetytu,
zahamowanie psychoruchowe lub niepokdj. Czesto wyste-
puja poczucie braku nadziei, obnizonej wartosci, winy czy
problemy poznawcze (zaburzenia koncentracji, pamieci)
(Bauer et al., 2007). Leki przeciwdepresyjne sg skuteczne
w terapii depresji niezaleznie od tego, czy zwigkszajg prze-
wodnictwo serotoninergiczne, noradrenergiczne, czy tez
wplywaja na oba uklady jednoczesnie. Dane z piSmiennic-
twa potwierdzajg, ze zaréwno 5-HT, jak i NA uczestniczg
w patogenezie i leczeniu zaburzen depresyjnych. Wyniki
niektorych badan sugeruja, iz leki o podwéjnym mecha-
nizmie dzialania mogg by¢ skuteczniejsze, jesli chodzi
o odsetek chorych uzyskujacych remisje, a takze w lecze-
niu pacjentdw, u ktorych wystepuja dolegliwosci bolowe
iinne objawy somatyczne (Hefner et al., 2003).

DLX zostala zaaprobowana przez amerykanska Agencje
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) do leczenia duzej depresji (major depressive disor-
der, MDD) w sierpniu 2004 roku. Niewiele pdzniej lek zo-
stal dopuszczony réwniez w Europie. Decyzja o rejestra-
cji DLX przez FDA poparta byta wynikami przynajmniej
17 badan kontrolowanych. Po wprowadzeniu leku na ry-
nek nadal prowadzono badania - w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa DLX, pordwnania z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi oraz ustalenia optymalnego dawkowania.
W leczeniu depresji DLX okazala si¢ przynajmniej porow-
nywalnie skuteczna do paroksetyny, escitalopramu, fluok-
setyny i wenlafaksyny (Cipriani et al., 2012; Girardi et al.,
2009). Skuteczno$¢ DLX wykazano zaréwno w ostrym le-
czeniu epizodow depresji, jak i w zapobieganiu nawrotom
(Perahia et al., 2006, 2009).

DEPRESJA | BOL

Bol nie nalezy do objawéw diagnostycznych depresji, bar-
dzo czesto jednak jej towarzyszy.

Bair i wsp. (2003) dokonali analizy danych z 14 badan do-
tyczacych osob chorujacych na depresje, leczonych za-
réwno w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej, jak
i wwarunkach opieki psychiatrycznej. Rozpowszechnienie
dolegliwosci bolowych (painful physical symptoms, PPS)
wynosito srednio 65% (w zaleznosci od badania waha-
to sie od 15 do 100%). W badaniu STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression), do ktore-
go wlaczono 2876 pacjentéw, 80% uczestnikow skarzylo
sie na dolegliwosci bélowe. Autorzy ocenili, ze obecnos¢
PPS moze si¢ wiaza¢ z wyraznie gorszym rokowaniem
(Leuchter et al., 2010).

Wyniki badan wskazujg, iz obecno$¢ dolegliwosci bélowych
to czynnik utrudniajacy leczenie depresji. Chorzy, u ktorych
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na poczatku badania wystepowal bél o nasileniu przynaj-
mniej umiarkowanym, mieli 2-4-krotnie mniejsza szanse
na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie i dobrej jako-
$ci zycia po 3 miesigcach terapii w poréwnaniu z chory-
mi, u ktorych bl nie wystepowal (Bair et al., 2004). Greco
i wsp. (2004) zaobserwowali, Ze u pacjentéw leczonych
SSRIs objawy somatyczne, szczegdlnie bolowe, majg ten-
dencj¢ do utrzymywania si¢ pomimo dobrego wptywu ku-
racji na psychiczne objawy depresji.

Oceniono skuteczno$¢ DLX w leczeniu objawdw bolo-
wych (PPS) zwigzanych z depresja. Poprzez analize danych
z dwdch identycznych badan - trwajacych po 9 tygodni,
kontrolowanych placebo — wykazano, iz DLX jest istotnie
skuteczniejsza niz placebo w tagodzeniu bélu (Fava ef al.,
2004). Skuteczno$¢ DLX (60 mg na dobe) w tagodzeniu
boélu o nasileniu przynajmniej umiarkowanym u chorych
na depresje stwierdzono réwniez w badaniu randomizowa-
nym i kontrolowanym placebo (Brecht et al., 2007). Perahia
i wsp. (2009) wykazali skuteczno$¢ DLX (w dawce dobowej
60 mg) w tagodzeniu PPS u o0séb, ktdre wezesniej nie zare-
agowaly wystarczajaco dobrze na 6-tygodniows kuracje le-
kiem z grupy SSRIs.

DULOKSETYNA - PROFIL PACJENTA

Schacht i wsp. (2014) analizowali dane z 34 badan (13 887 pa-
cjentéw), probujac zidentyfikowa¢ chorych o podobnym
profilu objawdw na poczatku leczenia. Objawy ustalano
na podstawie wynikéw konkretnych pozycji w skali depre-
sji Hamiltona (17-item Hamilton Depression Rating Scale,
HAMD-17). Poszukiwano odpowiedzi na pytanie, do kto-
rej podgrupy nalezaly osoby najlepiej reagujace na terapie
DLX. Autorzy zidentyfikowali pie¢ podgrup i nazwali je
w zaleznosci od profilu objawéw: 1) ,,brak wgladu” (Lack
of insight), 2) ,sen/problemy seksualne/objawy somatycz-
ne” (Sleep/sexual/somatic), 3) ,typowa depresja” (Typical
MDD), 4) ,problemy zotadkowo-jelitowe/utrata masy
ciata” (Gastrointestinal/weight loss), 5) ,tagodna depresja’
(Mild MDD). Leczenie DLX okazalo sie istotnie statystycz-
nie skuteczne (p < 0,05) u pacjentdéw z trzech podgrup:
2., 3.1 4. (okoto 80% badanych). U chorych z uposledzo-
nym wgladem w objawy depresji (podgrupa 1.) i tagod-
ng depresja (5.) nie wykazano wigkszej skutecznosci leku
w poréwnaniu z placebo. Najsilniejszy efekt kuracji zaob-
serwowano w podgrupie 2. z dominujacymi objawami so-
matycznymi, nieco stabszy — u 0séb z wyraznymi objawa-
mi ze strony przewodu pokarmowego. Warto nadmieni¢,
ze brak skutecznosci leku przeciwdepresyjnego w porow-
naniu z placebo u pacjentéw z tagodng depresja nie jest
typowy jedynie dla DLX - byl obserwowany w przypad-
ku wielu lekéw.

Z niedawno opublikowanej analizy wynika, ze szybka po-
prawa w zakresie dolegliwo$ci bolowych (obserwowana juz
od pierwszego tygodnia leczenia) jest silnym predyktorem
istotnej poprawy w zakresie objawow depresji (Tokuoka
etal., 2017).
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DULOKSETYNA W LECZENIU ZABURZENIA
LEKOWEGO UOGOLNIONEGO

GAD to przewlekle zaburzenie psychiczne, przebiegajace
z okresami zaostrzen i popraw. Osiowym objawem jest ,lek
wolnoplynacy”, istotnie nasilajacy si¢ w réznych sytuacjach
zwigzanych z niepewnos$cig. Objawom emocjonalnym i po-
znawczym towarzysza objawy fizjologiczne, nazywane so-
matycznymi objawami leku. Nieustanna obecno$¢ leku
zaburza funkcjonowanie chorych w zyciu osobistym i za-
wodowym. Pacjenci z rozpoznaniem GAD czesto przesza-
cowuja ryzyko towarzyszace codziennym zagrozeniom (np.
ryzyko wypadku samochodowego bliskiej osoby), a konse-
kwencje tych zagrozen wydaja si¢ im nie do zniesienia.
Ciagle odczuwanie leku wywoluje reakcje obronne i skut-
kuje unikaniem stresujacych sytuacji, a obecno$¢ objawow
somatycznych prowadzi do licznych konsultacji lekarskich
i procedur diagnostycznych (Wojtera i Sobdéw, 2016). DLX,
podobnie jak wiele innych lekéw przeciwdepresyjnych, jest
skuteczna w terapii leku uogolnionego. Lek uzyskal rejestra-
cje FDA w leczeniu GAD w lutym 2007 roku.

Wykazano skuteczno$¢ DLX w krétkoterminowym lecze-
niu pacjentéw z GAD o nasileniu przynajmniej umiarko-
wanym. W czterech randomizowanych i kontrolowanych
placebo badaniach trzeciej fazy DLX w dawce 60-120 mg
raz dziennie okazala sie istotnie skuteczniejsza niz placebo
w zakresie objawdéw GAD mierzonych skalg leku Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Anxiety, HAM-A). Ponadto lek
istotnie poprawil funkcjonowanie pacjentéw mierzone
skalg Sheehan (Sheehan Disability Scale) oraz jakos¢ zycia
(Zhang et al., 2016). Wykazano réwniez efektywnos¢ lecze-
nia i potwierdzono jego bezpieczenstwo w grupie pacjentow
powyzej 65. roku zycia (Alaka et al., 2014).

Z analizy danych pochodzacych z dwdch podobnych ba-
dan kroétkoterminowych — DLX vs placebo i wenlafaksyna
vs placebo — wynika, ze zaréwno skuteczno$¢, jak i bezpie-
czenstwo obu lekow sa porownywalne (Allgulander et al.,
2008). Zblizone wyniki uzyskano w badaniach bezposrednio
poréwnujacych DLX, wenlafaksyne XR i placebo (Hartford
et al., 2007; Nicolini et al., 2009). Brakuje poréwnan DLX
z aktywnymi komparatorami innymi niz wenlafaksyna XR.
Potwierdzono skuteczno$¢ DLX w zapobieganiu nawrotom
GAD. DLX w dawkach 60-120 mg stosowana raz dzien-
nie byla istotnie skuteczniejsza niz placebo w profilaktyce
nawrotéw u chorych, ktdrzy wczesniej pozytywnie odpo-
wiedzieli na leczenie. W omawianym badaniu wszyscy pa-
cjenci otrzymywali poczatkowo — w otwartej, ostrej fazie le-
czenia epizodu - DLX, a osoby, ktére oceniono jako dobrze
odpowiadajace na lek (responders), byly nastepnie rando-
mizowane albo do grupy nadal przyjmujacej DLX, albo do
grupy placebo. Dalsza obserwacja trwala 26 tygodni. Czas
do wystapienia nawrotu okazat sie istotnie dtuzszy w gru-
pie DLX, istotnie mniejsza liczba pacjentéw przyjmujacych
DLX do$wiadczyla nawrotu w trakcie badania oraz istot-
nie wigcej chorych leczonych DLX uzyskato w tym czasie
remisje (Davidson et al., 2008).
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DULOKSETYNA W LECZENIU
BOLU NEUROPATYCZNEGO

Bol neuropatyczny to zwykle przewlekty zespo6t przykrych
objawow (m.in. tepy bol, rwanie, pieczenie, przeczulica)
spowodowanych bezposrednim uszkodzeniem lub choro-
ba obejmujaca czuciowy czes$¢ ukltadu nerwowego (uktad
somatosensoryczny) (Treede et al., 2008). Obecnie bdl neu-
ropatyczny traktowany jest jako osobna jednostka klinicz-
na, niezaleznie od przyczyny, ktéra wywoluje uszkodzenie
obwodowej albo os$rodkowej czesci uktadu nerwowego.
Obecno$¢ przewlektego zespotu bolowego, przewaznie
trudnego do leczenia, niekorzystnie wplywa na jakos¢
zycia. Powoduje tez znaczace obcigzenie finansowe samych
chorych i ich rodzin oraz wysokie koszty spoteczne (Doth
et al., 2010). Mimo to wielu pacjentéw nie jest odpowied-
nio leczonych, co moze wynika¢ z kilku przyczyn: z nie-
wladciwej diagnozy czy niewystarczajacej efektywnosci
najczesciej stosowanych niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych, ale réwniez z braku wiedzy na temat skutecz-
nych lekéw i ich praktycznego wykorzystania (Martinez
et al., 2014). W opublikowanych w 2015 roku rekomen-
dacjach terapeutycznych DLX (w dawkach 60-120 mg na
dobe) wymieniono wsrod lekéw zalecanych w pierwszym
rzucie w leczeniu bolu neuropatycznego. Podobna sile re-
komendacji maja: gabapentyna (1200-3600 mg na dobe),
pregabalina (PGB) (300-600 mg na dobe), wenlafaksyna
(150-225 mg na dobe) oraz leki tréjcykliczne (amitryp-
tylina, imipramina, klomipramina w dawkach 25-150 mg
na dobe) (Finnerup ef al., 2015). Warto podkreslié, ze tra-
madol i leki opioidowe cechujg si¢ stabszym dziataniem
w boélu tego rodzaju i zalecane sg dopiero jako kolejna linia
leczenia.

DLX, tak jak inne leki przeciwdepresyjne, nie wykazuje
natychmiastowego dziatania przeciwbdlowego. Dzialanie
leku rozwija sie stopniowo, podobnie jak w przypadku de-
presji i zaburzen lekowych. Sugeruje to zblizony, wtorny
mechanizm dzialania oparty na molekularnej i neuronal-
nej plastycznosci. Kluczowe wydaje si¢ tu nasilenie prze-
wodnictwa noradrenergicznego, ale pewna rol¢ odgrywa
réwniez uklad serotoninergiczny, m.in. poprzez modu-
lacje uktadu noradrenergicznego. Istotne jest zaréwno
pobudzenie zstepujacych szlakéw noradrenergicznych,
jak i nasilenie przewodnictwa poprzez receptory a2 i 2
w zwojach nerwowych korzeni grzbietowych rdzenia kre-
gowego (Kremer et al., 2016). Do mechanizméw dziata-
nia inhibitoréw monoamin w leczeniu bélu nalezy tak-
ze ich wplyw na receptory opioidowe mu (MOP) i delta
(DOP). Moze to wynikac z jednej strony z nasilenia pro-
dukeji peptydow opioidowych, a z drugiej - z posrednie-
go wplywu na zwigkszenie gestosci wymienionych recepto-
réw. Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych prowadzi tez
do redukgji nasilenia procesu zapalnego, m.in. poprzez na-
silenie wydzielania przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10)
- to kolejny mechanizm, ktéry moze odpowiada¢ za dzia-
tanie przeciwbolowe.
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DULOKSETYNA W LECZENIU
OBWODOWEJ NEUROPATII
CUKRZYCOWE)J

Obwodowa, bolesna neuropatia cukrzycowa (painful dia-
betic neuropathy, PDN) jest powiklaniem dotyczacym
okoto 21% oséb chorych na cukrzyce (Abbott ef al., 2011).
Dla PDN charakterystyczne sg przykre doznania, takie jak
uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia, razenia pradem, za-
mrazania, ktérym towarzysza przeczulica i allodynia
(bol pojawiajacy sie w reakcji na bodzce, ktére normal-
nie bolu nie wywoluja). Doznania te najczesciej lokalizujg
sie w obrebie nog, stop i dloni. Omawiane zaburzenie po-
woduje spadek aktywnosci fizycznej pacjentow, pogorsze-
nie jakosci zycia, uczucie zme¢czenia, ograniczenia w zy-
ciu spotecznym. W konsekwencji PDN moze prowadzi¢
do rozwoju zaburzen lekowych, zaburzen snu i depresji.
Gléwnymi czynnikami ryzyka sg zaawansowany wiek pa-
cjenta, dlugi czas choroby oraz slaba kontrola glikemii
(Franklin et al., 1994).

Skuteczno$¢ DLX wobec placebo w leczeniu PDN wyka-
zano w pieciu badaniach randomizowanych (Gao et al.,
2010; Goldstein et al., 2005; Raskin et al., 2005; Rowbotham
et al., 2012; Wernicke ef al., 2006). Przewage leku nad pla-
cebo stwierdzono dla dawek 60-120 mg na dob¢. W bada-
niu Goldsteina i wsp. (2005) nie zaobserwowano natomiast
przewagi dawki dobowej 20 mg nad placebo.

Dziatanie DLX i PGB poréwnano w trzech badaniach.
Tanenberg i wsp. (2011) wykazali, Zze DLX nie jest gorsza
od PGB w leczeniu dolegliwosci bolowych w neuropatii cu-
krzycowej. Tesfaye i wsp. (2013) poréwnywali skutecznos¢
DLX (60 mg na dobe) i PGB (300 mg na dobe) w trakcie
8-tygodniowego badania. Pacjenci, ktérzy po tym czasie
nie uzyskali satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie, zo-
stali przydzieleni do jednej z trzech grup: 1) DLX w daw-
ce dobowej 120 mg, 2) DLX w dawce dobowej 60 mg +
PGB w dawce dobowej 300 mg, 3) PGB w dawce dobo-
wej 600 mg. W pierwszej fazie badania DLX okazala si¢
skuteczniejsza w fagodzeniu bdlu niz PGB, w drugiej fa-
zie nie wykazano przewagi zadnej z trzech form kuracji.
Polaczenie PGB + DLX bylo jednak skuteczne, bezpiecz-
ne i dobrze tolerowane. Boyle i wsp. (2012) oceniali nasi-
lenie bolu w trzech grupach, leczonych przez 4 tygodnie
DLX, PGB lub amitryptyling. Kazdy lek okazal si¢ sku-
teczny, nie odnotowano istotnych miedzygrupowych roz-
nic w skuteczno$ci. DLX i amitryptyline zestawiono w jesz-
cze jednym badaniu (Kaur et al., 2011). Autorzy tej pracy
réwniez nie wykazali istotnych réznic migdzy poréwnywa-
nymi substancjami.

Z analizy rezultatow badan wynika, ze skuteczne w lecze-
niu objawéw neuropatii sa dawki DLX 260 mg na dobe -
w przypadku dawek nizszych nie wykazano przewagi nad
placebo.

Leczenie bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej jest
trzecim zarejestrowanym oficjalnie wskazaniem do stoso-
wania DLX.
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DULOKSETYNA W INNYCH
ZESPOLACH BOLOWYCH

Oprocz zarejestrowanych w Polsce wskazant DLX ma re-
jestracje FDA w leczeniu fibromialgii (od 2008 roku)
oraz przewleklych boléw mie$niowo-szkieletowych (od
2010 roku) (www.fda.gov).

PROFIL BEZPIECZENSTWA DULOKSETYNY

Zebrane (z osmiu badan randomizowanych) dane doty-
czace bezpieczenstwa DLX zostaly po raz pierwszy opu-
blikowane w 2005 roku (Hudson et al., 2005). Lek okazat
si¢ bezpieczny - czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych dla DLX i placebo wynosita odpowiednio
0,3% 1 0,6% (p = 0,282). Dzialania niepozadane prowadza-
ce do zaprzestania stosowania leku wystepowaty u 9,7%
pacjentéw otrzymujacych DLX i 4,2% przyjmujacych pla-
cebo. Wsrod najczestszych dzialan niepozadanych nalezy
wymieni¢ nudnoéci, sucho$¢ w ustach, zaparcia, bezsen-
nos¢, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia i nadmiernej sen-
nosci, wzmozone pocenie si¢ i obnizony apetyt. Nie wyka-
zano istotnego wplywu leku na wzrost ci$nienia tetniczego
i tetna, poza niewielkim wzrostem ci$nienia skurczowego
i tetna (Thase et al., 2005), jednak ze wzgledu na mecha-
nizm dziatania DLX trzeba zachowa¢ szczegolng ostroz-
nos¢ u chorych z nadcisnieniem tetniczym - zwlaszcza gdy
istnieje konieczno$¢ stosowania wysokich dawek. U os6b
przyjmujacych DLX obserwuje si¢ dysfunkcje seksualne
podobne do tych zwigzanych z zazywaniem lekéw sero-
toninowych. W jednym z badan problemy seksualne wy-
stepowaly u 23,4% pacjentow leczonych DLX i 28,7% le-
czonych SSRIs, a roznica miedzy grupami nie byla istotna
statystycznie (Duenas et al., 2011).

Nalezy podkresli¢, ze w razie naglego przerwania leczenia
DLX obserwuje si¢ objawy dyskontynuacyjne (podobnie
jak w przypadku wenlafaksyny czy paroksetyny). W ana-
lizie danych z szesciu badan klinicznych zaobserwowano,
ze objawy dyskontynuacyjne po naglym przerwaniu lecze-
nia wystepowaly u 44,3% pacjentéw przyjmujacych wcze-
$niej DLX i 22,9% przyjmujacych placebo (réznica istot-
na statystycznie). Do najczestszych objawow zaliczaly sie
zawroty glowy, nudno$ci, wymioty, parestezje, bole glowy,
drazliwo$¢ i koszmary senne (Perahia et al., 2005). Trzeba
o tym pamietac i unika¢ gwattownego odstawiania DLX.
Warto tez uprzedzi¢ pacjenta o mozliwo$ci wystgpienia ob-
jawow dyskontynuacyjnych.

PODSUMOWANIE

DLX jest inhibitorem zwrotnego wychwytu 5-HT i NA
o wzglednie zréwnowazonym profilu. Moze by¢ stosowa-
na w jednej dawce dobowej. Skuteczno$¢ leku wykazano
w wielu wskazaniach — w depresji (leczenie epizodu i za-
pobieganie nawrotom), zaburzeniu lgkowym uogélnionym
(leczenie ostre i zapobieganie nawrotom), bolu w przebiegu

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2018, 18 (1), p. 74-80




Duloksetyna — profil farmakologiczny i kliniczny leku z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
Duloxetine: the pharmacological and clinical profile of a drug from the group of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors

neuropatii cukrzycowej i innych bélach neuropatycznych,
fibromialgii, bélach mig¢éniowo-szkieletowych czy wysitko-
wym nietrzymaniu moczu.

W zarejestrowanych wskazaniach DLX cechuje si¢ co
najmniej taka samg skutecznoscig jak inne leki zaleca-
ne w terapii pierwszego rzutu. Jest lekiem dobrze tolero-
wanym i bezpiecznym, réwniez pod wzgledem wplywu na
uklad krazenia.
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