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Witasciwosci farmakologiczne inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny
| noradrenaliny — przyktad duloksetyny

Pharmacological properties of serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors — case of duloxetine

Abstract

The aim of this review is to familiarize psychiatrists and other physicians with duloxetine, an antide-
pressant with a dual mechanism of action combing inhibition of serotonin and norepinephrine transporters.
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Pomimo dostepnosci wielu lekéw przeciwdepresyjnych
o odmiennych mechanizmach dziatania, wyniki leczenia
depresji sa wcigz dalekie od ideatu [1, 2]. W terapii
depresji dominuja leki o dziataniu monoaminergicznym,
w tym przede wszystkim zwigzki hamujgce wychwyt
zwrotny monoamin — selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (5-HT) (SSRI [selective serotonin
reuptake inhibitors], np. citalopram, fluoksetyna) oraz
inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI
[serotonin norepinephrine reuptake inhibitors], np.
wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran) [3-5]. Celem
niniejszej pracy jest przeglad podstawowych wtasciwo-
$ci farmakologicznych i profilu klinicznego duloksetyny
— inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny (norepinefryny [NE, norephinephrine]).

Mechanizm dziatania duloksetyny,

profil farmakologiczny

Pojedyncze dawki duloksetyny hamuja silnie wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny w osrodkowym
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i obwodowym uktadzie nerwowym. Istotng kwestig
jest poréwnanie dziatania leku na uktad seroto-
ninergiczny i noradrenergiczny [6]. W przypadku
duloksetyny jest to dziatanie wzglednie zréwnowa-
zone i osiggalne w typowych zalecanych dawkach
dobowych, 60-120 mg/dobe. Lek zachowuje sie
wiec w zakresie dawek terapeutycznych jak typowy
SNRI, chociaz z przewaga dziatania hamujacego na
wychwyt zwrotny serotoniny [7]. Dla poréwnania,
wenlafaksyna jest raczej inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny, a wyrazniejsze dziatanie nora-
drenergiczne pojawia sie dopiero dla dawek powyzej
225 mg. Duloksetyna wigze sie z transporterem
serotoniny i transporterem noradrenaliny w zakre-
sie stezen nanomolarnych. Wenlafaksyna, blokujac
w niskich stezeniach transporter dla 5-HT wigze sie
z transporterem dla NE w stezeniach o kilka rzedéw
wielkosci, tj. kilkaset razy wyzszych [8]. Inny preparat
z grupy SNRI, milnacipran, jest raczej inhibitorem
wychwytu zwrotnego noradrenaliny, a dziatanie sero-
toninergiczne leku jest osiggane dopiero po podaniu
dawek supraterapeutycznych [9].

Duloksetyna, podobnie jak inne leki z grupy SSRI'i SNRI,
wywotuje adaptacje receptorowe w osrodkowym ukfa-
dzie nerwowym, ktére przyczyniajg sie do nasilenia
dziatania leku z czasem. Petne dziatanie terapeutyczne
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duloksetyny rozwija sie po okofo 4-6 tygodniach. Co
istotne, dotyczy to zaréwno leczenia depresji, jak i po-
zostatych wskazan do stosowania leku. Przyjmuje sie, ze
brak efektu terapeutycznego po 2 miesigcach oznacza
brak skutecznosci leku [4, 9, 10].

Tak jak i innych lekéw przeciwdepresyjnych, duloksetyny
nie nalezy nagle odstawia¢. Przecietny czas odstawia-
nia leku powinien wynosi¢ 7-14 dni lub nawet diuze;
w przypadku diugotrwatej ekspozycji pacjenta na duze
dawki leku [5, 7].

Profil farmakokinetyczny duloksetyny
Duloksetyna jest dostepna w formie kapsutek dojeli-
towych. W takiej postaci farmaceutycznej lek dobrze
wchfania sie po podaniu doustnym. Stezenie dulokse-
tyny we krwi narasta liniowo w zakresie zalecanych
dawek terapeutycznych — 60-120 mg/dobe. Okres
biologicznego péttrwania, T1/2, wynosi okoto 12 go-
dzin, co przektada sie na wzglednie szybka stabilizacje
stezenia leku we krwi po 2-3 dniach [8, 11].
Podobnie do wielu innych lekdw przeciwdepresyjnych,
duloksetyna jest intensywnie metabolizowana w watro-
bie przez izoenzymy cytochromu P-450. Za metabolizm
leku odpowiadajg przede wszystkim dwa izoenzymy:
2D6 i 1A2 [8]. Z jednej strony inhibitory izoenzymu
1A2, w tym cyprofloksacyna i fluwoksamina, moga
znaczaco zwiekszad stezenie duloksetyny. Nie zaleca
sie fagcznego podawania duloksetyny z fluwoksaming.
U osdb palacych papierosy moze dochodzic¢ do indukgji
izoenzymu 1A2, nasilenia metabolizmu i zmniejszenia
stezenia duloksetyny. Z drugiej strony duloksetyna
hamuje izoenzym 2D6 i w tym mechanizmie moze
zwiekszac stezenie lekow metabolizowanych w watro-
bie przez ten enzym [11, 12].

Zastosowanie duloksetyny w terapii depres;ji
Podstawowym wskazaniem do stosowania duloksetyny
sg zespoty depresyjne o réznym nasileniu. Zalecana
dawka poczatkowa to 60 mg, raz na dobe. Mozna j3
zwiekszy¢ do 120 mg/dobe, podawanych w schemacie
2 x 60 mg. Skutecznos¢ duloksetyny wydaje sie po-
rownywalna lub wieksza niz paroksetyny, fluoksetyny
i innych lekéw z grupy SSRI [7, 8].

Warto pamieta¢, ze ze wzgledu na hamowanie wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny mechanizm dziatania
leku jest — przynajmniej czesciowo — jakosciowo od-
mienny od mechanizmu dziatania lekéw z grupy SSRI.
Duloksetyna, dziatajac serotoninergicznie, moze jednak
wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami przeciwdepre-
syjnymi o tym mechanizmie dziatania (wzrost ryzyka
zespotu serotoninowego przy fgczeniu z inhibitorami
MAO) [5, 13, 14].

Duloksetyna w leczeniu zespotu leku uogoélnionego
Podobnie do wielu innych lekéw przeciwdepresyjnych, du-
loksetyna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu zespotu leku
uogodlnionego. Zalecana dawka poczatkowa to 30 mg
raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do 60 mg raz na
dobe. U pacjentéw z depresjg, zwtaszcza ciezka, leczenie
zespotdw lekowych mozna rozpoczac od dawki 60 mg/dobe.
Istnieje mozliwos¢ stopniowego zwiekszenia dawki do
90-120 mg/dobe, podawanych na przyktad w schemacie
2 razy 60 mg [7, 8].

Obwodowa neuropatia cukrzycowa,
fibromialgia, inne wskazania

Zarowno szlaki serotoninergiczne, jak i noradrenergiczne
osrodkowego uktadu nerwowego modulujg doznania
bolowe. Nasilenie transmisji 5-HT i NE moze skutecznie
tagodzi¢ bdl na poziomie mézgowia i rdzenia kregowe-
go. Od dawna wiadomo, ze leki potegujace przekazni-
ctwo monoaminergiczne, w tym SSRI i SNRI, wykazujg
dziatanie przeciwbdlowe w modelach zwierzecych oraz
w licznych stanach patologicznych u cztowieka [15].
Duloksetyna jest lekiem o potwierdzonym dziataniu
przeciwbélowym obejmujgcym bdle neuropatyczne
pochodzenia cukrzycowego. Zalecane dawki to 60 mg/
/dobe z mozliwoscig zwiekszenia do 120 mg/dobe. Ist-
niejg dowody na skutecznos¢ duloksetyny w bolach neu-
ropatycznych innego pochodzenia oraz w fibromialgii
(w dawce 120 mg/d.) [15]. Zdaniem wielu autordw,
duloksetyna jest sensownym wyborem w zespotach
depresyjnych ze wspdtistniejgcymi zespotami bolowymi
[5, 16, 17].

Duloksetyna podawana 2 razy na dobe w dawce 40 mg
wykazywat korzystne dziatanie w nietrzymaniu moczu,
prawdopodobnie poprzez zwiekszanie napiecia miesnia
zwieracza cewki moczowej [8].

Profil bezpieczenstwa duloksetyny

Duloksetyna jest uwazana za bezpieczny lek. Do podstawo-
wych dziatan niepozadanych naleza: nudnosci, wymioty,
suchos$¢ w ustach, ziewanie, bezsennos¢, nadmierna sen-
nos¢, niezwykte sny, parestezje, zaburzenie ejakulagji, bole
i zawroty gfowy, biegunka, zaparcia, zaburzenia widzenia,
kotatanie serca i nadmierne pocenie sie w porze nocnej.
Duloksetyna nie zwieksza wyraznie masy ciafa. Zdaniem
niektdérych badaczy mozna nawet oczekiwac nieznacznego
spadku wagi. Czestos¢ dysfunkgji seksualnych jest na tle
innych lekéw przeciwdepresyjnych wzglednie niska.
Mimo ze lek nie wptywa wyraznie na cisnienie tetnicze
i czesto$¢ serca u wiekszosci pacjentdw, nie jest wskazane
rozpoczynanie terapii duloksetyng u oséb z niekontrolowa-
nymi zmianami cisnienia tetniczego. Pacjenci z chorobami
SEercowo-naczyniowymi wymagaja szczegdlnej uwagi, w tym
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miedzy innymi kontroli cisnienia tetniczego. Stosowanie leku
jest przeciwwskazane u pacjentdw z uszkodzeniem watroby.
Duloksetyna podawana w kombinagji z innymilekami seroto-
ninergicznymi (opioidy, tramadol, dekstrometorfan, tryptany,
inhibitory MAQ, inne leki przeciwdepresyjne) zwieksza ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowego.

Terapia duloksetyng jest rzadko przerywana z powodu powaz-
nych dziatar niepozadanych. Problem ten dotyczy gtéwnie
pierwszych dnii tygodni leczenia. Chociaz positek nie wptywa
na stezenie leku we krwi, przyjmowanie go z pokarmem moze
ograniczy¢ niepozadane objawy gastryczne, w tym nudnosci.
Inng strategig ograniczajacg dziatania niepozadane jest roz-
poczecie leczenia od dawki 30 mg raz na dobe i stopniowe
zwiekszanie dawki do 60-120 mg/dobe. Lek jest wzglednie
dobrze tolerowany w terapii depresji u pacjentéw w pode-
sztym wieku. Nie ma wskazan do istotnego zmniejszania
dawek w tej grupie wiekowej, jednak stosowanie najwyzszej
dawki (120 mg) powinno by¢ poprzedzone staranng analiza
korzysci i ryzyka [7, 8, 18].

Streszczenie
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Podsumowanie

Duloksetyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem
przeciwdepresyjnym o podwodjnym serotoninergiczno-
-noradrenergicznym mechanizmie dziatania. Podwadjny,
synergistyczny neuroprzekaznikowy mechanizm dziafa-
nia jest korzystny z punktu widzenia zastosowania leku
w terapii depresji, leku uogélnionego, ale takze w terapii
zespotdw bolowych o réznej etiologii.

W zwigzku z powyzszym, wielu autorow zaleca terapie
duloksetyng (lub innym lekiem z grupy SNRI) u pacjentéw,
u ktoérych leczenie lekiem przeciwdepresyjnym o innym
mechanizmie dziatania okazato sie mafo skuteczne [5, 9].
Poza redukcja objawdw depresji, leczenie duloksetyna
moze poprawia¢ funkcjonowanie spoteczne pacjentow
chorujgcych na depresje, w tym zdoInos¢ do podejmowa-
nia pracy zawodowej. Wydaje sie, ze poprawa zdolnosci
do pracy dotyczy tez pacjentdw z depresjg i zespotami
boélowymi oraz pacjentéw leczonych wezedniej, niesku-
tecznie, innymi lekami przeciwdepresyjnymi [16].
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