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STRESZCZENIE

Duloksetyna jest jednym z najczesciej stosowanych, pierwszorzutowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Jest przedstawicielem klasy SNRI lekéw przeciwdepresyjnych, czyli se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Ponadto, cho¢
W hieco mniejszym stopniu, hamuje takze wychwyt zwrotny dopaminy. Najwazniejszymi
wskazaniami do stosowania duloksetyny sa: zaburzenia depresyjne (tzw. duza depresja),
zespot leku uogdinionego oraz bél neuropatyczny.

Stowa kluczowe: duloksetyna, depresja, lek, bole neuropatyczne, SNRI

ABSTRACT

Duloxetine is one of the most commonly used first-line antidepressants. It is a member
of SNRI class antidepressants, i.e. a selective neurotransmitter reuptake inhibitors for se-
rotonin and norepinephrine, and to a lesser degree dopamine. Duloxetine is mostly pre-
scribed for major depressive disorder, generalized anxiety disorder, and neuropathic pain.
Key words: duloxetine, depression, anxiety, neuropathic pain, SNRI

NAJWAZNIEJSZE
Duloksetyna to lek multipotencjalny, stosowany w leczeniu depresji, leku uogélnione-
go i w bélach neuropatycznych.

HIGHLIGHTS
Duloxetine is a multipotent drug used to treat depression, generalized anxiety disor-
der and neuropathic pain.
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WSTEP

W latach 50. XX wieku wprowadzono na rynek 2 pierwsze
klasy lekéw przeciwdepresyjnych: inhibitory monoamino-
oksydazy (IMAO) oraz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(TLPD). Poniewaz leki te wywotywaty uciazliwe lub nawet
zagrazajace zyciu objawy niepozadane, zostaty — gdy po-
jawita sie tylko alternatywa - zastapione niemal catkowicie
przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI) oraz przez inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny (SNRI).

W tej farmakologicznej ewolucji ostatnia klasa lekéw
(SNRI) jest uwazana za najskuteczniejszg i najbezpiecz-
niejszg, co podsumowat profesor Stephen M. Stahl w swo-
im stynnym artykule ,Po co ci srebro, skoro mozesz mie¢
ztoto?” [1]. Praca ta nawigzywata do podwdjnego me-
chanizmu dziatania farmakologicznego nowych lekow
przeciwdepresyjnych (serotonina + noradrenalina), co
w rezultacie dawato im przewage efektywnosci klinicznej
w poréwnaniu z SSRI.

CZYM SA LEKI SNRI?

Grupe SNRI mozna definiowaé na wiele sposobéw, pod-
kreslajac roznorodne wiasciwosci farmakologiczne (a prak-
tycznie - korzysci ze stosowania) tej grupy.

1. SNRI to leki dziatajgce farmakodynamicznie podobnie
jak TLPD, jednak pozbawione ich najpowazniejszych
dziatan niepozadanych, w tym w szczegdlnosci efektu
cholinolitycznego i kardiotoksycznego [2]. Oprécz du-
loksetyny naleza do nich réwniez milnacipran, lewomil-
nacipran, wenlafaksyna i deswenlafaksyna.

2. To leki o podwojnym mechanizmie dziatania, seroto-
ninowo-noradrenergicznym. Okreslenie ,podwdjny
mechanizm” jest bliskie SNRI, ale nie tozsame, np. mir-
tazapina oddziatuje na oba typy przekaznictwa (nora-
drenergiczne i serotoninergiczne), chociaz zarazem nie
jest inhibitorem wychwytu zwrotnego.

3. SNRI to leki wiasciwie o potréjnym mechanizmie dziata-
nia. Substancje takie jak duloksetyna czy wenlafaksyna
majg dodatkowy potencjat dopaminergiczny, powstaja-
cy wskutek hamowania wychwytu zwrotnego dopaminy
(SNDRI: serotonin-norepinephrine-dopamine reuptake in-
hibitor). Oddziatywanie to ma istotny wptyw na uktad na-
grody, wzrost aktywnosci i zdolno$¢ do podejmowania
decyzji, co jest kluczowe w leczeniu zaburzen depresyj-
nych. Jednoczesnie potencjat ten jest na tyle ograniczo-
ny, ze nie dochodzi do uzaleznienia. Wiele lekéw o ,po-
tréjnym” mechanizmie jest obecnie badanych w zakresie
efektu przeciwdepresyjnego, np. esketamina.

4. SNRI jako leki lll generacji. W ramach tego podziatu, po
| generacji (IMAO i TLPD) oraz Il generacji (SSRI) przy-
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szedt czas na SNRI - leki przeciwdepresyjne Il genera-
¢ji: w tym poréwnaniu najskuteczniejsze i najbezpiecz-
niejsze.

SNRI przyczynity sie do ustalenia wielu standardéw tera-
peutycznych. Jedna z najbardziej zywych dyskusji doty-
czy poréwnan skutecznodci i tolerancji poszczegodlnych
klas lekéw, zwtaszcza SNRI i SSRI. Generalnie $cierajg sie
2 stanowiska — wedtug jednego leki z grupy SNRI oferujg
przewage skutecznosci nad SSRI, natomiast drugie méwi
o poréwnywalnej skutecznosci [1, 3]. Co kluczowe, w tym
nieco akademickim sporze, nikt jak dotychczas nie dowo-
dzit przewagi skutecznosci SSRI nad SNRI i by¢ moze to jest
najlepsza rekomendacja dla lekéw z grupy SNRI.

Przewaga SNRI nad innymi klasami lekéw przeciwdepresyj-

nych wyraza sie w kilku aspektach dziatania farmakologicz-

nego [3, 4l:

1. Leki SNRI zapewniaja podobng skuteczno$¢ terapii jak
TLPD, jednak zdecydowanie lepsza tolerancje.

2. Leki SNRI zapewniaja podobna tolerancje terapii jak
SSRI, jednak wyzsza skutecznos¢ i wieksza szybkosc¢
dziatania.

DULOKSETYNA: POCZATEK | ROZWOJ LEKU

Pierwsze publikacje nt. duloksetyny ukazaty sie w roku
1988, a pierwsza w ogdle rejestracja na Swiecie nastapita
w USA w roku 2004 [2]. Duloksetyna to heterocykliczny
lek przeciwdepresyjny, pochodna tiofenowa, prawoskret-
ny izomer optyczny, wyekstrahowany z racematu. Jest to
pierwszy w historii lek przeciwdepresyjny, ktéry uzyskat
dodatkowa rejestracje we wskazaniach innych niz psychia-
tryczne, konkretnie — w leczeniu béléw neuropatycznych
(2004, USA) [21.

Lek zostat znakomicie przyjety przez lekarzy oraz pacjen-
téw i w roku 2013 duloksetyna osiagneta bezprecedenso-
wy sukces - jej sprzedaz w USA osiagneta czwarta pozycje
w ogole wsrdd wszystkich lekéw na rynku i co moze waz-
niejsze - duloksetyna byfa zapisywana 3 razy czeiciej niz
kolejny na tej liscie lek przeciwdepresyjny — deswenlafak-
syna, takze nalezaca do grupy SNRI [5].

POLSKIE WSKAZANIA DO STOSOWANIA
DULOKSETYNY

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (CHPL) [6]
duloksetyne stosujemy w Polsce w 3 wskazaniach:

1. leczenie duzych zaburzen depresyjnych

2. leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej

3. leczenie zaburzen lekowych uogélnionych.
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Wskazania te wymagaja objasnienia.

Duze zaburzenia depresyjne

Wskazanie ,duze zaburzenia depresyjne”, zawarte w cha-
rakterystyce duloksetyny [6], jest czesto mylnie interpre-
towane jako ,ciezka depresja”. Tymczasem termin ,duze
zaburzenia depresyjne” jest jedynie kalka ttumaczeniowa
amerykanskiego okreslenia major depression i odnosi sie
zaréwno do przypadkéw tagodnego, umiarkowanego, jak
i ciezkiego nasilenia depresji. Duloksetyna nie ma wiec -
podkre$imy - jakiego$ ograniczenia stosowania w zabu-
rzeniach depresyjnych o nasileniu tagodnym czy umiar-
kowanym. W praktyce ,duza depresja” oznacza po prostu
epizod depresyjny (zgodnie z klasyfikacjg miedzynarodo-
wa ICD-10). Sama geneza terminu ,duza depresja” nawig-
zuje do historycznej koncepcji zaburzen endogennych,
w przypadku ktérych domniemywano wewnetrzna auto-
nomie rozwoju zaburzen depresyjnych, a nie ich reaktyw-
ny charakter w sytuacjach stresowych.

Do roku 2012 efekt przeciwdepresyjny duloksetyny zostat
zbadany, zanalizowany i opisany w 16 pracach z randomi-
zacja i poréwnaniem z lekiem kontrolnym [7]. Badania te
objety tacznie prawie 6000 pacjentéw. Dysponujemy po-
rownaniami duloksetyny ze srodkami z grupy SSRI (z pa-
roksetyna, escitalopramem i fluoksetyng), SNRI (z wen-
lafaksyng i deswenlafaksyna) oraz z kwetiaping (tu jako
lekiem przeciwdepresyjnym). Wszystkie randomizowane
badania poréwnujace duloksetyne z lekami referencyjnymi
potwierdzity jej skutecznos¢ przeciwdepresyjna [7].

Leczenie bdlu

Leczenie bélu za pomoca duloksetyny w przebiegu neu-
ropatii cukrzycowej nie ma charakteru jedynie regulacji
.emocjonalnej” - funkcjonujacej ,obok” zasadniczych
mechanizmdéw powstawania bélu, lecz wtasnie jest dzia-
taniem bezposrednio wptywajacym na podstawowe me-
chanizmy analgetyczne. Jak wskazano, duloksetyna byta
pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry formalnie
uzyskat rejestracje w leczeniu boléw neuropatycznych.
Neuropatia cukrzycowa jest jednym z najczestszych powi-
klan u diabetykdw, a tradycja leczenia dolegliwosci bélo-
wych zwigzanych z tg neuropatia siega klasycznych lekow
trojcyklicznych [2].

Mechanizm dziatania przeciwboélowego duloksetyny jest
dopiero stopniowo odkrywany. Niedawno wykazano [8],
ze lek hamuje aktywnos$¢ receptora P2X4, zaleznego od
ATP, w mikrogleju rdzenia kregowego. Temu efektowi to-
warzyszy cofniecie sie allodynii neuronéw (nadwrazliwosci
nerwow powstajacej po ich uszkodzeniu). Jednoczesnie
wykazano niezalezno$¢ efektéw przeciwbdlowych zwia-

zanych z hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny od opisanego oddziatywania na receptor
P2X4 [8].

Nalezy podkredli¢, ze obiecujace wyniki dziatania lekéw ta-
kich jak duloksetyna zachecity do préb opracowania zupet-
nie nowej grupy lekdw przeciwbolowych opartych na me-
chanizmie hamowania wychwytu zwrotnego (typu SNDRI:
serotonin—-norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor). Ba-
dania te aktualnie trwaja.

Zaburzenia lekowe uogolnione

Zastosowanie duloksetyny w leku uogdlnionym jest pozy-
cjonowane na pierwszej linii leczenia tego zaburzenia [9]. Po-
zwala ona na unikniecie stosowania w terapii leku uogol-
nionego benzodiazepin, ktérych podawanie wigze sie
z jednoznacznym ryzykiem uzaleznienia. Przeprowadzono
4 duze badania, zawierajace poréwnanie z placebo, w kté-
rych wykazano istotnie wyzsza skutecznos¢ duloksetyny
w redukgji nasilenia leku uogdlnionego, z towarzyszacym
réwnoczesnie wzrostem jakosci zycia [9]. W terapii leku
istnieje mozliwos¢ stosowania duloksetyny raz lub 2 razy
dziennie. Jest ona skuteczna takze u oséb powyzej 65. r.z.
Ryzyko nawrotu zaburzen lekowych jest dzieki duloksety-
nie zredukowane praktycznie 2-krotnie.

PRAKTYKA STOSOWANIA DULOKSETYNY

Dawkowanie

Dawkowanie we wszystkich 3 zarejestrowanych w Polsce
wskazaniach jest podobne. W zaleznosci od potrzeb i tole-
rancji stosujemy od 60 mg do 120 mg/dobe, a jedynie w za-
burzeniach lekowych warto rozpocza¢ leczenie od dawki
30 mg/dobe [6]. W przypadku zaprzestania stosowania
leku nalezy go odstawia¢ stopniowo.

Czas stosowania

Efekt przeciwdepresyjny zwykle ujawnia sie po 2-4 tygo-
dniach. Generalnie, w przypadku niepetnej poprawy jest
mato prawdopodobne, zeby kontynuacja leczenia powy-
Zej 2 miesiecy przyniosta istotng zmiane stanu klinicznego.
Kazdorazowo, w przypadku uzyskania poprawy, nalezy
w kolejnych miesigcach kontynuowac leczenie utrwalajace
i jednoczesnie (co 3 miesigce) weryfikowad bilans korzysci
prowadzonej terapii [6].

POZAREJESTRACYINE ZASTOSOWANIA
DULOKSETYNY

Badania nad duloksetyng caty czas trwaja. Potencjat le-
kéw o potréjnym mechanizmie dziatania (SNDRI) obej-
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muje, poza juz uznanymi zastosowaniami — w depresji, leku
oraz stanach bdlowych, caty szereg nowych, mozliwych
lub uprawdopodobnionych wskazan. Wszystkie one maja
w Polsce charakter pozarejestracyjny (off-label), ale z wie-
lu powodéw klinicysci powinni o nich wiedzie¢. Wskazania te
dobrze obrazujg wielokierunkowy potencjat duloksetyny.

ZASTOSOWANIA DULOKSETYNY MAJACE
REJESTRACIE POZA POLSKA

Zarejestrowane w innych krajach wskazania do stosowania

duloksetyny to:

« w Wielkiej Brytanii — w leczeniu nietrzymania moczu
spowodowanego stresem u kobiet (2006)
w USA - w leczeniu fibromialgii (2008); ogétem jeszcze
tylko 2 leki maja w tym wskazaniu rejestracje (pregaba-
lina i milnacipran - takze SNRI)

« w USA - w leczeniu przewlektych zespotéw bdlowych
miesniowo-szkieletowych, szczegdlnie zlokalizowanych
w dolnym odcinku kregostupa (2010).

POZOSTALE ZASTOSOWANIA
DULOKSETYNY (BADANIA LEKU)

« Efekt przeciwdepresyjny duloksetyny moze by¢ ,au-
gmentowany” przez jej wilasny efekt przeciwbdélowy.
W duzym badaniu obserwacyjnym, poréwnujacym
jakos¢ zycia pacjentéw z depresja przyjmujacych du-
loksetyne lub srodki przeciwdepresyjne z grupy SSR,
stwierdzono wyzszg jakos¢ zycia u pacjentéw leczo-
nych duloksetyna, co - po analizie efektu przeciwboé-
lowego - wskazato na efekt poprawy jakosci zycia
dzieki efektowi przeciwbélowemu duloksetyny [10].
Duzy kierunek wspétczesnych badan naukowych pozy-
cjonuje SNRI, w tym wenlafaksyne i duloksetyne, pod
katem przydatnosci w terapii lekoopornych zaburzen
depresyjnych. To skomplikowane metodologicznie
badania, gdzie z jednej strony wystepuja trudne do
zdefiniowania zaburzenia, a z drugiej - rézne warianty
farmakoterapii. Uzytecznos¢ duloksetyny w tych stan-
dardach jest aktualnie oceniana [11].

« Zbadano wptyw leczenia duloksetyna na przypadki
wspotchorobowosci psychiatrycznej i somatycznej
towarzyszacej zaburzeniom depresyjnym lub leko-
wym [12]. W grupie 165 pacjentéw ujawniono, ze 40%
z nich cierpi na wspétchorobowos¢ psychiatryczng (np.
zaburzenia osobowosci), a 68% - na wspodtchorobo-
wos¢ somatyczng (np. nadcisnienie, cukrzyce). Dulok-
setynie, stosowanej $rednio przez 11 miesiecy, w dawce
$rednio 70 mg/dzien, w 68% wesp6t z innymi lekami,
towarzyszyty jedynie fagodne objawy niepozadane
obserwowane u 15% pacjentéw, gtdwnie sennos¢ i za-
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burzenia zotadkowo-jelitowe. Nie ujawniono zadnych
istotnych réznic w wystepowaniu objawéw niepozada-
nych pomiedzy podgrupami klinicznymi, w zaleznosci
od wieku czy od typu towarzyszacego leczenia. Gene-
ralnie, wskazuje to na bardzo dobra tolerancje leczenia
przy zastosowaniu duloksetyny.

« Podjeto bardzo ciekawg prébe zastosowania dulo-
ksetyny w zespole przewleklego zmeczenia [13]. To
dobrze zaprojektowane badanie, z wykorzystaniem po-
dwdjnie $lepej préby, potwierdzito potencjat dulokse-
tyny w tym wskazaniu. Lek okazat sie skuteczny, redu-
kujac u pacjentéw zmeczenie psychiczne, dolegliwosci
boélowe i poprawiajac catosciowy stan zdrowia. Zespét
przewlektego zmeczenia jest wielkim wyzwaniem
wspétczesnej psychiatrii. To jeden z tych zespotéw za-
burzen cywilizacyjnych, ktére powstajg w wyniku eks-
ploatacyjnego trybu zycia. To wazne, bo w roku 2015
w trakcie ogdlnopolskich warsztatéw ,Oblicza wspét-
czesnej psychiatrii” wiekszo$¢ psychiatréw (42% spo-
$rod 1024 uczestniczacych w warsztatach) wskazata,
Ze zespot przewlektego zmeczenia jest najtrafniejszym
okresleniem dla narastajacej nowej fali cywilizacyjnych
zaburzen nastroju.

+  Rejestracja w zespole leku uogdlnionego nie wyczer-
puje potencjatu przeciwlekowego duloksetyny; istnieja
doniesienia o skutecznosci leku w terapii fobii spo-
tecznej [2], a przede wszystkim mamy dobrze udoku-
mentowane badania skutecznego stosowania dulok-
setyny w przypadkach wspotchorobowych zaburzen
lekowych i depresyjnych [14].

« Leczenie bélu wydaje sie wciaz niezaspokojonym wy-
zwaniem klinicznym, dlatego podejmowane s3 ko-
lejne proby wykorzystania duloksetyny. Potaczenie
duloksetyny z a-blokerem (doksazosyna) okazato sie
skuteczne w leczeniu przewlektych béléw zlokali-
zowanych w miednicy mniejszej/w stanach zapal-
nych prostaty [15].

. Site efektu przeciwbélowego duloksetyny po-
réwnywano z akupunkturg w zespotach somatofor-
micznych [16]. W badaniu kontrolowanym placebo, za
pomoca symulacji zabiegéw akupunktury lub faktycz-
nego jej wykorzystania, uzyskano znaczaca poprawe
kliniczna w grupach stosujacych zaréwno akupunkture,
jak i duloksetyne.

TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO TERAPI|
DULOKSETYNA

Generalnie, duloksetyna jest bardzo dobrze tolerowana.
Biorac pod uwage objawy niepozadane o czestosci > 5%
i rownoczednie czestsze od placebo, mozliwe jest ewen-
tualne wystapienie: nudnosci, béléw gtowy, suchosci
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w ustach, sennosci lub bezsennosci, poczucia zmeczenia,
zapar¢ lub biegunki, zawrotéw gtowy, spadku apetytu, po-
tliwosci, a takze bolow brzucha [17]. Jest to profil objawow
ubocznych dos¢ typowy dla wspdtczesnych lekdw przeciw-
depresyjnych.

Duloksetyna jest metabolizowana gtéwnie z udziatem cy-
tochromu 1A2, co znaczaco ogranicza liczbe potencjalnych
interakcji (wiekszos¢ lekdw jest metabolizowana z udzia-
tem 2D6). Praktycznie wiec ryzyko interakcji z tego powodu
moze dotyczy¢ np. fluwoksaminy, co sktania do ostroznosci
przy przestawianiu terapii pomiedzy tymi lekami.

Poza ostrzezeniami i przeciwwskazaniami rutynowo
umieszczanymi w ulotkach lekéw przeciwdepresyjnych
warto podkresli¢, ze nie nalezy stosowac duloksetyny
w chorobach watroby z zaburzeniem jej czynnosci. Przy-
kladowo - do takiego uszkodzenia dochodzi w przebiegu
spozycia nadmiernych ilosci alkoholu.

Duloksetyny nie nalezy stosowac¢ u oséb ponizej 18. r.z,
z kolei u 0séb w podesztym wieku nalezy zachowac typo-
wa ostroznos¢, np. poprzez redukcje dawek duloksetyny,
ale nie jest to bezwzglednie konieczne [6].

Przy zastosowaniu amerykanskiego systemu kategorii cia-
zowych, duloksetyna kwalifikuje sie do kategorii C, a wiec
wprawdzie teoretycznie nie mozna wykluczy¢ jej szkodli-
wosci, ale nie jest to potwierdzone i praktycznie decyduje
kazdorazowo indywidualna ocena oraz potrzeba dalszego
stosowania leku [17].

Podobnie jak w przypadku pozostatych SNRI — nalezy zwro-
ci¢ uwage na ewentualne wzrosty cisnienia tetniczego.

Nie ma zakazu prowadzenia pojazdéw czy obstugi maszyn
po duloksetynie. Pacjent powinien najpierw poznac swoja
indywidualng reakcje na lek, a dopiero potem podejmo-
wac tego typu ztozone aktywnosci [6].

Duloksetyna, analogicznie do pozostatych SNRI, jest prak-
tycznie neutralna metabolicznie, a zmiany masy ciata
w trakcie terapii sa nieistotne (raczej wystepuje redukcja
masy). Warto przypomnie¢, ze biochemicznie do tej kla-
sy lekéw nalezy réowniez sibutramina, obecnie wycofana,
a stosowana w przesztosci jako lek odchudzajacy.

Zbadano czestotliwo$¢ wystepowania dysfunkcji sek-
sualnych, poréwnujac duloksetyne, escitalopram oraz
placebo [18]. Czestotliwos¢ wystepowania dysfunkgji
po duloksetynie byta identyczna po 8 tygodniach i po

10

8 miesigcach, obejmujac kazdorazowo 33,3% grupy. Od-
powiednie wyniki dla escitalopramu wynosity: 48,7%
i 43,6%, a dla placebo: 16,7% i 25%. Tego typu profil wy-
nikéw jest typowy dla réznic w indukgji dysfunkgji seksu-
alnych pomiedzy SNRI (bardziej korzystne rezultaty) i SSRI
(mniej korzystne rezultaty). Co by¢ moze najwazniejsze,
skuteczne leczenie przeciwdepresyjne poprawiato zna-
czaco funkcjonowanie seksualne.

PODSUMOWANIE

Duloksetyna jest jednym z najnowszych lekéw przeciwde-
presyjnych, przedstawicielem klasy SNRI. Skutecznos¢ swo-
ja czerpie z rbwnoczesnego oddziatywania na uktady prze-
kaznikéw serotoninowych i noradrenergicznych. Mnigjszy,
cho¢ takze istotny klinicznie, jest wptyw pobudzajacy na
przekaznictwo dopaminergiczne. Dlatego duloksetyna jest
okreslana jako lek o podwdéjnym lub potréjnym mechani-
zmie dziatania.

Duloksetyna to lek bezpieczny, dobrze tolerowany,
sprawdzony w praktyce klinicznej. To lek multipotencjal-
ny, uzyteczny w szerokim spektrum zastosowan. Dulok-
setyna ma w Polsce rejestracje do stosowania w przebie-
gu zaburzen depresyjnych, w leku uogélnionym, a takze
w obwodowych neuropatiach bélowych w przebiegu cu-
krzycy. Istnieja tez liczne mozliwe zastosowania pozareje-
stracyjne. Wskazania do stosowania duloksetyny s nadal
rozwijane.

Wazne jest to, ze nowe leki, takie jak duloksetyna, pozwa-
lajg mie¢ nadzieje na jeszcze efektywniejsze leczenie zabu-
rzen depresyjnych - coraz powszechniej wystepujacych,
stanowigcych juz obecnie drugg najczestsza przyczyne in-
walidyzacji na swiecie [2].
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