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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule zaprezentowano przypadek pacjentki, ktory obrazuje, jakie in-
terakcje zachodzg miedzy paleniem papieroséw a metabolizmem duloksetyny i w jaki
sposob ta zaleznos¢ moze miec wptyw na skuteczno$¢ leczenia.
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ABSTRACT

This article presents a case of a patient, which shows that there is an interaction between
cigarette smoking and duloxetine metabolism and how this connection can affect treat-
ment efficacy.

Key words: cigarette smoking, nicotine, duloxetine, metabolism, depression

NAJWAZNIEJSZE
Palenie papieroséw wplywa na stezenie duloksetyny.

HIGHLIGHTS
Smoking cigarettes interferes with duloxetine level.
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WSTEP

Jedna czwarta populacji ogdéinej, 40-50% oséb z depresja
oraz 70-80% o0s6b z rozpoznaniem schizofrenii pali pa-
pierosy. Jednoczesnie szacuje sig, ze 10% oséb na swiecie
cierpi z powodu depresji. Zbiezno$¢ obu zjawisk jest nie-
uchronna [1].

Pierwsze dwie generacje lekow przeciwdepresyjnych (trdj-
cykliczne i inhibitory monoaminooksydazy) wykazywaty
szereg dziatann niepozadanych. Na przetomie lat 80. i 90.
XX w. zostaty wprowadzone leki antydepresyjne kolejnych
generacji: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors), a takze inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz noradrenali-
ny (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors), jak
réwniez inne, np.: mirtazapina, trazodon, agomelatyna.
Wszystkie je taczyt lepszy profil bezpieczenstwa — mniej
dziatan niepozadanych - w porédwnaniu z pierwszymi
dwiema generacjami lekéw przeciwdepresyjnych z lat 60.
Ryzyko niekorzystnych interakgji jest jednak nadal wyso-
kie [1].

WPLYW NIKOTYNY NA OSRODKOWY
UKEAD NERWOWY. DLACZEGO NIKOTYNA
UZALEZNIA?

Nikotyna pozwala na domkniecie bramek informacyjnych
w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), zwtaszcza
w hipokampie; to czes¢ teorii tzw. filtra informacyjnego
[2]. Filtrowanie bodZzcéw zachodzi na poziomie potencja-
téw P50, z udziatem receptoréw nikotynowych, gtéwnie
a, i a,B,. W wyniku oddziatywania na poziomie recepto-
rowym OUN zmniejszeniu ulega poczucie przebodZcowa-
nia informacjami, budowany jest dystans do problemow,
uzyskuje sie spadek napiecia emocjonalnego. Przywréco-
ne zostaje poczucie kompetencji w dziataniu, nastepuje
krotkotrwata euforyzacja oraz wzmocniony jest efekt pro-
kognitywny. Dochodzi wiec do typowego pozytywnego
sprzezenia zwrotnego, na skutek ktérego osoba palaca
podlega procesowi uzaleznienia na poziomach emocjonal-
nym, poznawczym oraz spotecznym. Im bardziej nasilone
sg zaburzenia psychiczne, a co za tym idzie - deficyty kom-
petencji, tym wieksza jest sktonno$¢ pacjentéw do tego
typu autoterapii.

Wazng czescig potencjatu uzalezniajgcego w paleniu pa-
pieroséw jest swoisty rytuat behawioralny. Palenie pozwala
na uczestniczenie w waznych sytuacjach spotecznych, sta-
nowi cze$¢ koddw kulturowych, w konsekwencji zmniejsza
poczucie wyizolowania, zjawisko czesto spotykane u oséb
leczonych psychiatrycznie. Uniemozliwienie palaczowi do-
stepu do swiata pozytywnych wzmocnierh moze utrudniac
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skuteczng terapie. To takze wyjasnia, dlaczego rosnaca po-
pularno$¢ zdobywaja produkty, ktére wpisujg sie w sche-
mat palenia papieroséw, takie jak nowatorskie wyroby
tytoniowe, podgrzewacze tytoniu (IQOS) oraz papierosy
elektroniczne. Wyroby majace na celu jedynie suplemen-
tacje nikotyna (plastry, gumy) nie sa wystarczajaco sku-
teczne [2].

OPIS PRZYPADKU

54-letnia pacjentka zostata hospitalizowana z powodu za-
burzen depresyjnych. Prowadzi wtasna firme od 25 lat (biu-
ro turystyczne). Ma wyksztatcenie wyzsze. Jest bezdzietna,
mieszka sama, pozostawata przez kilka lat w nieformalnych
zwiazkach. W wolnym czasie lubi gra¢ w szachy, czytac
ksiazki oraz wyjezdza¢ na wycieczki rowerowe. Jest osoba
pedantyczng, dobrze zorganizowana.

Pacjentka jest jedynaczka. Jej ojciec zmart 3 lata temu,
w wieku 80 lat (zawat serca). Matka zmarta przed 5 laty,
w wieku 75 lat, chorowata na cukrzyce oraz nowotwor
piersi. Rodzice pacjentki troszczyli sie o siebie nawzajem,
byli wobec siebie bardzo uczuciowi oraz lojalni. Byli réw-
niez - jak sama ocenia - dobrymi rodzicami, wspierali
swoja cérke w trudnych momentach, otaczali ja mitoscig
i opieka. Opisywana chora ma dwie przyjaciotki jeszcze
z czasow szkoty Sredniej, z ktérymi utrzymuje regularny
kontakt.

Urodzita sie o czasie, pordd naturalny, 10 pkt w skali Apgar.
Jako dziecko rozwijata sie prawidtowo - brak deficytow
edukacyjnych, kontakt z réwiesnikami prawidtowy. Skon-
czyta studia wyzsze (kierunek zarzadzanie, zdobyta tytut
magistra). Kroétko po skonczeniu studidow rozpoczeta wia-
sng dziatalno$¢ gospodarcza, otworzyta biuro turystyczne,
ktore prowadzi do dzisiaj. Firma do tej pory rozwijata sie
szybko, przynoszac duze przychody. Pacjentka jest przy-
zwyczajona do wysokiego standardu zycia.

Do tej pory nie byta leczona psychiatrycznie. Podczas
pierwszego badania na oddziale zgtaszata gtebokie ob-
nizenie nastroju, ktére utrzymywato sie od 2, 3 miesiecy.
Dodatkowo pojawity sie zaburzenia snu oraz apetytu. Opi-
sywata wewnetrzny niepokdj, utrate energii i checi do dzia-
tania. Zwykte czynnosci zycia codziennego, jak prysznic
czy ubieranie sie, wymagaty od niej znacznego wysitku.
Obecne byty anhedonia oraz mysli rezygnacyjne. Pacjentka
czesciowo taczy pogorszenie swojego stanu psychicznego
z wybuchem pandemii koronawirusa. Praktycznie z dnia na
dzien stracita wszelkie dochody. Martwi sie o swojg sytu-
acje finansowg, poniewaz sptaca duzy kredyt hipoteczny
oraz leasing na samochdd. Nie wie, kiedy odzyska dochody
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i czy firma bedzie prosperowac tak dobrze, jak przed wy-
buchem pandemii.

Pacjentka bez choréb somatycznych, BMI 18,5. Negowa-
ta spozywanie alkoholu i palenie papieroséw. Nikt z jej
rodziny nie chorowat ani nie leczyt sie psychiatrycz-
nie. W badaniu fizykalnym oraz neurologicznym bez od-
chyler od normy.

Zastosowano duloksetyne, stopniowo zwiekszano dawke
do 60 mg/24 h. Po 3 tygodniach od przyjecia na oddziat
zaobserwowano znaczng poprawe stanu psychicznego,
cofniecie sie objawéw zespotu depresyjnego. W drugiej
potowie hospitalizacji pacjentka zaczeta dbac¢ o higiene
i wyglad, coraz chetniej nawigzywata kontakty z innymi
pacjentami. Zostata wypisana do domu w stanie poprawy,
z zaleceniem dalszego leczenia w trybie ambulatoryjnym.

Po miesigcu od wypisu, podczas pierwszej wizyty kontro-
Inej, nie zgtaszata zadnych skarg, czuta sie dobrze. Miesiac
pdzniej, na drugiej wizycie, zgtosita znaczne pogorszenie
stanu psychicznego. Powrdcita wiekszos¢ objawdw depre-
syjnych, ktére pacjentka relacjonowata podczas hospitali-
zacji. Zbierajac wywiad, lekarz sie dowiedziat, ze pacjentka
zaczeta pali¢ papierosy w liczbie ok. 20 sztuk dziennie.

JAK NIKOTYNA DZIALtA NA METABOLIZM
DULOKSETYNY?

Aktywacja wspétczulna za posrednictwem nikotyny wpty-
wa na wiele interakcji farmakodynamicznych powodo-
wanych przez dym papierosowy. Za opisana interakcje
farmakokinetyczng odpowiadajg wielopierscieniowe we-
glowodory aromatyczne, produkty niepetnego spalania.
Terapia zastepujaca nikotyne nie powoduje wzrostu steze-
nia lekéw. Induktory enzyméw CYP stymuluja transkrypcje
gendéw w ciagu kilku godzin od ekspozycji, osiagaja mak-
symalng aktywnos¢ transkrypcyjng po 10-12 godzinach.
Wraz ze wzrostem transkrypcji stezenie mRNA CYP stale
rosnie. Wraz ze wzrostem stezenia enzymu CYP zwiek-
sza sie metabolizm substratu. Po odstawieniu induktora
transkrypcja powraca do wartosci wyjsciowej w ciggu 18
godzin. Jednak degradacja enzyméw CYP jest procesem
pierwszego rzedu i zalezy od szybkosci obrotu (lub okre-
su pottrwania) enzymu, ktérego dotyczy. Podobnie jak
w przypadku proceséw kinetycznych pierwszego rzedu
oczekiwany spadek aktywnosci CYP po odstawieniu induk-
tora bedzie wymagat czterech—pieciu okreséw poéttrwania
do osiggniecia wartosci wyjsciowe;.

Korzysci zdrowotne wynikajace z zaprzestania palenia sa
bezsporne. Wazne jednak jest, aby uwzgledni¢ wptyw re-
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zygnadji z palenia na metabolizm lekéw psychiatrycznych,
aby utrzymac terapeutyczng dawke leku, a co za tym idzie
- unikna¢ potencjalnych dziatan niepozadanych wynikaja-
cych z opisanych powyzej interakcji. Wielopierscieniowe
aromatyczne weglowodory obecne w dymie papieroso-
wym sg dobrze znanymi induktorami cytochromu P450
(CYP), w szczegdlnosci indukujg enzym CYP1A2. Dulokse-
tyna jest metabolizowana z udziatem enzyméw CYP2D6
i CYP1A2; jest takze umiarkowanie silnym inhibitorem
CYP2D6.

Pod wptywem palenia papieroséw CYP1A2 zwieksza
klirens metaboliczny substratow tego enzymu, w zwigzku
z czym do osiagniecia skutecznosci terapeutycznej w le-
czeniu psychiatrycznym konieczne sa wyzsze dawki leku.
Podobnie zaprzestanie palenia powoduje zmniejszenie
aktywnosci CYP1A2, w wyniku czego aktywnos¢ enzy-
matyczna powraca do poziomdéw wyjsciowych. Spadek
aktywnosci enzymatycznej powoduje wzrost stezenia
substratu (leku) w osoczu proporcjonalnie do poczatko-
wego zmniejszenia. Wptyw palenia na substraty CYP1A2,
takie jak duloksetyna, jest dobrze udokumentowany,
o czym $wiadcza badania retrospektywne i populacyjne,
w ktorych stwierdzono nawet o 53% nizsze stezenie leku
w osoczu palaczy [3].

Ttumaczy to opisana sytuacje. Pacjentka zastosowata jed-
na ze strategii samoradzenia sobie z dyskomfortem psy-
chicznym - rozpoczeta palenie papierosoéw. Efekt indukgji
cytochroméw watrobowych spowodowat katabolizm leku
przeciwdepresyjnego. Oczywiscie najlepiej bytoby zaprze-
stac palenia - co rekomendowano pacjentce - jednak na to
sie nie zgodzita. Poprawe nalezato wiec osiggnac¢ poprzez
ustalenie nowej réwnowagi metabolicznej za pomoca
zmienionych dawek duloksetyny.

PODSUMOWANIE

1. Lekarz zbierajgcy wywiad psychiatryczny powinien
uzyskac¢ doktadne informacje na temat przyjmowanych
lekéw, spozycia alkoholu, palenia papieroséw oraz sto-
sowania innych substancji psychoaktywnych, a takze
poinformowac pacjenta zaréwno o mozliwych dzia-
taniach niepozadanych wprowadzanego leczenia, jak
i interakcji palenia papieroséw ze stosowanym lekiem,
co skutkuje zmiana (zwykle spadkiem) stezenia farma-
ceutyku.

2. Opisany przypadek pokazuje wptyw palenia papie-
roséw na skutecznosc¢ leczenia przeciwdepresyjnego.
Wzrost stezenia nikotyny doprowadzit do zmniej-
szenia stezenia dawki leku w surowicy, tym samym
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nia zaobserwowano redukcje objawéw depresyjnych.
Po 3 miesigcach pacjentka, stosujgca dawke 90 mg/24 h
oraz nadal palaca papierosy, ponownie osiggneta remi-
sje kliniczna.
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