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Duloksetyna i wenlafaksyna — SNRI takie same, czy tez nie?

Duloxetine and venlafaxine — SNRI the same or not?
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Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Praktyka prywatna

Streszczenie

Celem artykutu jest poréwnanie profili farmakologicznych oraz dziatan klinicznych dwéch wiodgcych na polskim rynku
lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny — duloksetyny i wenlafaksyny. Duloksetyna
jest wskazana w Polsce w leczeniu epizodéw depresyjnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz dolegliwosci
bolowych towarzyszacych obwodowej neuropatii cukrzycowej w zakresie dawek od 60 do 120 mg/dobe. Lek ten moze
byé rowniez przydatny w leczeniu zaburzenia lekowego uogblnionego, a jego wptyw na objawy bélowe towarzyszace
zaburzeniom depresyjnym zwieksza prawdopodobiefnstwo osiggniecia remisji, co nadal jest wyzwaniem we wspot-
czesnej psychiatrii. Duloksetyna moze byé réwniez skuteczna w leczeniu objawdw anergii i apatii dzieki specyficznemu
powinowactwu do uktadu dopaminergicznego mézgu. W praktyce klinicznej nalezy uwzglednié¢ farmakokinetyke leku
i koniecznosé dopasowania dawek u 0sdb palgcych oraz w przypadku stosowania innych lekdw oraz obecnosci chordéb
wspotistniejgcych. W poréwnaniu z wenlafaksyng duloksetyna wyrdznia sie mniejszym wptywem na ryzyko wzrostu cis-
nienia tetniczego oraz mniejszym prawdopodobienstwem wystepowania objawow odstawiennych.

Stowa kluczowe: SNRI, duloksetyna, wenlafaksyna
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Wstep

Wspétczesna psychiatria dysponuje co najmniej kilku-
nastoma lekami przeciwdepresyjnymi nalezacymi do kilku
réznych rodzin o zréznicowanych mechanizmach dziata-
nia i profilach klinicznych. WSréd nich wyrézniajg sie leki
dziatajgce nie tylko na jeden, uwazany za kluczowy, uktad
neuroprzekaznikowy, czyli uktad serotoninowy. Te z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) stano-
wig istotne uzupetnienie spektrum lekdw przeciwdepresyj-
nych, co jest wazne z dwoch powoddw. Pierwszy z nich to
dobrze znany fakt braku petnej skuteczno$ci zastosowa-
nego pierwszego leku przeciwdepresyjnego u co najmniej
50% pacjentéw z rozpoznaniem epizodu depresyjnego.
Drugi to praktykowany klinicznie postulat zastosowania

w dalszym leczeniu leku przeciwdepresyjnego o bardziej
zréznicowanym profilu dziatania i, potencjalnie, wiekszej
skutecznosci. W artykule tym podjeto prébe przedstawienia
charakterystyki klinicznej jednego z dwach lekéw z grupy
SNRI dostepnych w Polsce — duloksetyny, na tle jego gtow-
nego konkurenta — wenlafaksyny.

Duloksetyna — dla kogo i kiedy?

Duloksetyna jest w Polsce wskazana w leczeniu epizo-
dow depresyjnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(,duza depresja” zgodnie z klasyfikacjg Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders [DSM]), dolegli-
wosci bélowych towarzyszacych obwodowej neuropatii
cukrzycowej oraz zaburzenia lekowego uogdlnionego.
Dawki terapeutyczne duloksetyny zawierajg sie pomiedzy
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30 mg (zalecana dawka poczatkowa w leczeniu zaburzenia
lekowego uogdlnionego) do 60 mg (zalecana dawka pod-
trzymujaca w leczeniu zaburzen depresyjnych) do 120 mg
(dawka maksymalna) [1]. Do najczestszych dziatan niepoza-
danych zwigzanych z jej stosowaniem naleza: zmniejszenie
taknienia, zaburzenia snu, niepokdj, dysfunkcje seksualne,
béle i zawroty gtowy, parestezje, sennos¢, nudnosci oraz
sucho$¢ w jamie ustnej [2].

Duloksetyna — profil farmakologiczny
z klinicznego punktu widzenia

Duloksetyna jest przyktadem leku o ztozonym profilu
farmakologicznym i zwigzanym z nim interesujacym spo-
sobie dziatania. Pod wzgledem chemicznym trudno jg
poréwnywaé z lekami z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective seroto-
nin reuptake inhibitor), gdyz jest pochodng jednego ze
zwigzk6éw organicznych — tiofuranu. Duloksetyna rozni
sie tez znaczaco od innego leku z grupy selektywnych
inhibitorow serotoniny i noradrenaliny — wenlafaksyny,
czyli pochodnej cykloheksanolu. Interesujace z klinicznego
punktu widzenia jest to, ze substancje o tak odmiennych
budowach chemicznych, moga wykazywacé zblizone dziata-
nie kliniczne, czyli wptywaé hamujaco na wychwyt zwrotny
serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Co jednak wazniejsze,
w przypadku problemoéw z tolerancja leczenia lub sku-
teczno$cig wenlafaksyny, mozna oczekiwa¢ poprawy po
zmianie leczenia na duloksetyne. Obecnie lek ten mozna
traktowaé jako réwnowazny wenlafaksynie — jednemu
z lekoéw drugiego rzutu w leczeniu zaburzeh depresyjnych.
Pewnym argumentem $wiadczacym o mozliwosci takiego
zastosowania jest przeglad piSmiennictwa, w ktorym
krytycznej analizie poddano zastosowanie duloksetyny
w podgrupie pacjentow powyzej 65. roku zycia z zaburze-
niami depresyjnymi [3]. W analizie tej zwracaja uwage
nie tylko argumenty za skutecznoscia przeciwdepresyjna
duloksetyny, ale rowniez jej korzystny wptyw na sprawnosé
funkcji poznawczych, leku oraz jakoSci zycia zwigzanej ze
zdrowiem fizycznym. Duloksetyna moze by¢ nawet lepszym
wyborem niz wenlafaksyna ze wzgledu na osiaganie petnej
aktywnosci wobec wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny juz od matych dawek, brak wptywu na przyrost
masy ciata, a takze znaczacg skutecznosé wobec objawow
depresyjnych w poréwnaniu z placebo.

Duloksetyna jest rowniez lekiem o dziataniu selek-
tywnym pod wzgledem dziatan neuroprzekaznikowych,
co stanowi jej mocna strone. Nie wptywa bowiem zna-
czaco na takie uktady neuroprzekaznikowe, jak ukfad
muskarynowy, histaminowy czy adrenergiczny. Profil ten
wydaje sie wiec istotny pod wzgledem tolerancji leczenia
— szczegblnie w poréwnaniu na przyktad z paroksetyna
czy wenlafaksyng. W przypadku paroksetyny istotnym
problemem moga byé dziatanie antycholinergiczne leku

Tabela 1. Wzgledne powinowactwo wybranych lekdw przeciwde-
presyjnych — sita dziatania wobec ukfadu serotoninowego w po-
réwnaniu z uktadem noradrenergicznym

Table 1. Relative affinity of selected antidepressants — compari-
son of potency against the serotonin systems and noradrenergic
systems

Wspétczynniki sity dziatania na uktad

serotoninowy w poréwnaniu
z noradrenergicznym

Duloksetyna 20

Wenlafaksyna 120*
Klomipramina 130
Fluoksetyna 290
Paroksetyna 320
Fluwoksamina 560
Sertralina 1400
Escitalopram 2600
Citalopram 3600

* w zakresie dawek do 200 mg/d.

oraz wysokie ryzyko interakcji. Wenlafaksyna z kolei
moze by¢ lekiem dobrze tolerowanym w zakresie dawek
do 150 mg/dobe, w ktérym w profilu farmakologicznym
leku dominuje dziatanie wobec uktadu serotoninowego.
Z praktycznego punktu widzenia wiadomo jednak, ze
trudnoSci moze stwarzaé zwiekszanie dawek wenlafaksy-
ny powyzej tego progu — ze wzgledu na wzrost nasilenia
dziatan niepozadanych leku. Réwnocze$nie duloksetyna
cechuje sie silnym wptywem na przekaZznictwo seroto-
ninowe — jest ono w przypadku tego leku silniejsze niz
w przypadku fluoksetyny, co moze mieé wptyw na skutecz-
no$¢ dziatania duloksetyny wobec objaw6w depresyjnych
zwigzanych z uktadem serotoninowym (np. poziom leku)
[4]. Z Kklinicznego punktu widzenia wazne jest réwniez
to, czy lek wptywajacy na wychwyt zwrotny serotoniny
i noradrenaliny ma istotnie zrownowazone dziatanie
wobec tych kluczowych w leczeniu uktadéw neuroprze-
kaznikowych. W tabeli 1 przedstawiono dane wskazujace
na to, ze duloksetyna w poréwnaniu z wenlafaksyng oraz
lekami z grupy SSRI, cechuje sie najlepszym poziomem
tego zrownowazenia.

Duloksetyna wigze sie silnie z biatkami transportu-
jacymi neuroprzekazniki serotonine i noradrenaline, co
prowadzi do wzrostu ich poziomu w poczgtkowym okresie
leczenia. W pbZniejszej fazie okazuje sie jednak, ze lecze-
nie nie prowadzi do trwatej zmiany podstawowego wzorca
produkcji serotoniny i noradrenaliny, dzieki czemu dziatanie
leku na te uktady neuroprzekaznikowe przypomina dziatanie
fizjologiczne.

Interesujgca z klinicznego punktu widzenia cechg
duloksetyny jest jej wptyw na aktywno$¢ dopaminowg
w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego. Dzieje sie to
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dzieki modyfikacji aktywnos$ci uktadu wychwytu zwrotnego
dopaminy, co w efekcie wptywa na funkcjonowanie ukfadu
dopaminowego. Bez watpienia ma to znaczenie w leczeniu
objawow depresyjnych zaleznych od aktywnosci dopami-
nowej, czyli w szczegdlnosSci anhedonia oraz zaburzen
funkcji kognitywnych. Wazne jest tez to, ze duloksetyna
dziata w ten sposob juz w zakresie matych dawek, czyli
odmiennie niz w przypadku wenlafaksyny. W przypadku tego
leku dziatanie dopaminowe ujawnia sie dopiero w zakresie
duzych dawek — powyzej 300 mg/dobe [6]. Dzieki wptywowi
na uktad dopaminowy leczenie duloksetyng daje szanse
na zwiekszenie poziomu energii i motywacji u pacjentéw
z rozpoznaniem depresji w poréwnaniu z lekami z grupy
SSRI. Dowodem na korzystny wptyw duloksetyny na objawy
anergii i apatii pacjentéw z depresja sa wyniki badania
Harady i wsp. [7] z udziatem bardzo duzej grupy badanych
(n=1522). W badaniu tym stwierdzono miedzy innymi, ze
1180 pacjentéw odpowiedziato na leczenie duloksetyng
w poréwnaniu z placebo, a 48% pacjentéw z wczesng
poprawag w zakresie poziomu energii i motywacji (HAM-D,
Hamilton Depression Rating Scale) osiagneto remisje juz
w 8. tygodniu leczenia.

Duloksetyna jest zarejestrowana w Polsce w leczeniu
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem tak zwanych duzych
zaburzen depresyjnych, jak réwniez objawow uogbélnione-
go zaburzenia lekowego oraz leczenia bélu w obwodowe;j
neuropatii cukrzycowej. Ostatnie z wymienionych wskazan
do zastosowania duloksetyny wigze sie z jednym z bardziej
interesujgcych aspektow dziatania tego leku. Zaobserwowa-
no bowiem, ze pojawianie sie bélu w przypadku neuropatii
cukrzycowej wigze sie z zaburzeniami metabolicznymi, do
jakich dochodzi w komérkach nerwowych, a takze zmian
w obrebie matych naczyn krwiono$nych indukowanych sta-
nami hiperglikemii. W efekcie dochodzi do nieprawidtowego
funkcjonowania obwodowych receptordw nocyceptywnych,
co odbierane jest przez osrodki korowe jako bodzce bo-
lowe. W mechanizmie osrodkowej sensytyzacji dochodzi
po pewnym czasie do wzrostu wrazliwosci na docierajgce
bodzce bélowe, a w pdzniejszym etapie do odczuwania
wiekszosci bodzcow jako przykrych i bolesnych [8]. Jest
wysoce prawdopodobne, ze mediatorem tych procesow
w obrebie nerwéw obwodowych sg zaburzenia rownowagi
serotoninowo-noradrenergicznej. Z tego wzgledu dziatanie
lekéw z grupy SNRI moze byé skuteczne w leczeniu objawdw
bolowych [9].

Pod wzgledem metabolizmu duloksetyna nalezy do
lekéw polegajacych w najwiekszym stopniu na szlaku wa-
trobowym, co wskazuje na konieczno$é dostosowywania
dawek leku w przypadku probleméw z funkcjonowaniem
tego organu. Istotng klinicznie cechg duloksetyny jest
wptyw palenia tytoniu na jej biodostepnosé. Jest ona mniej-
sza nawet 0 30% u 0s6b palgcych. Ponadto duloksetyna
to silny inhibitor CYP1A2, co jest wazne, gdy faczy sie ja
Z substratami tego enzymu — cymetydyng, enoksacyng

czy antybiotykami chinolowymi (np. cyprofloksacyna).
W przypadku wystgpienia interakcji lub znaczacych dzia-
tan niepozgdanych, mozna liczyé na wzglednie szybka
eliminacje leku, ktoérego okres pottrwania wynosi okoto
12 godzin (w zakresie od 10 do 15 godzin). Duloksetyna nie
moze by¢ stosowana w przypadku karmienia piersig, gdyz
nawet w 25% stosowana dawka leku przenika do mleka
[10]. W odniesieniu do dawkowania duloksetyny, istotne
jest to, ze lek wykazuje swojg optymalng skutecznosé juz
w zakresie dawek standardowych od 60 mg do 90 mg/
/dobe. W niektorych przypadkach mozna tez stosowac
mate (30-60 mg/d.) lub duze dawki powyzej 90 mg/dobe.
Podkresla sig, ze w ciezszych przypadkach zaburzen depre-
syjnych warto dazy¢ w kierunku matych dawek (do 120 mg/
/dobe) [11], co w przypadku wenlafaksyny jest trudne do
osiggniecia ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych.

Skutecznosé duloksetyny i wenlafaksyny
w leczeniu zaburzen lekowych i depresyjnych

Jednym z najlepszych zrodet oceny skutecznosci da-
nego leku sg wyniki poprawnych metodologicznie i dobrze
przygotowanych metaanaliz Cochrane [12]. W tej publikacji
uwzgledniono wyniki 16 badan klinicznych z udziatem du-
loksetyny, w tym trzech niepublikowanych. W badaniach
tych brali pacjenci w wieku pomiedzy 18. a 65. rokiem zycia.
W przewazajgcym odsetku badan duloksetyne w dawkach
40-120 mg/dobe poréwnywano z roznymi lekami z grupy
SSRI. W badaniach tych stosowano escitalopram w daw-
kach terapeutycznych 10-20 mg/dobe (trzy badania),
fluoksetyny w dawce 20 mg/dobe (dwa badania) oraz pa-
roksetyne w dawkach 20-40 mg/dobe (szes¢ badan). Inny
lek z grupy SNRI — wenlafaksyne wykorzystano w czterech
badaniach (dawki od 75 lub 150 mg/dobe). Porownywano
rowniez duloksetyne z lekiem z grupy SNRI niedostepnym
w Polsce — deswenlafaksyng (50-100 mg/dobe), a takze,
co moze sie wydawacé zaskakujgce — kwetiaping w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (w dawkach od 150 do
300 mg/dobe). Wybor leku przeciwpsychotycznego drugiej
generacji moze byé zaskakujacy, lecz nalezy pamietaé,
ze aktywnym metabolitem kwetiapiny jest norkwetiapina,
ktora wykazuje profil dziatari klinicznych zblizony do lekéw
z grupy SNRI.

Catkowita ocena skutecznosci klinicznej duloksetyny
(typu non-inferiority) ujawnita, ze lek ten nie jest gorszy
niz leki z grupy SSRI w zakresie odpowiedzi na leczenie
po okresie leczenia wynoszacym od 6 do 12 tygodniach
leczenia (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,31; 0,87-1,97).
Réwnoczesnie duloksetyna nie okazata sie mniej skuteczna
w poréwnaniu z escitalopramem w zakresie podtrzymania
osiggnietej poprawy klinicznej w fazie leczenia podtrzymu-
jacego (od 16. do 24. tygodnia leczenia). Podobne relacje
w zakresie skutecznosci leczenia stwierdzono w przypadku
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fluoksetyny i paroksetyny. Profil kliniczny wiekszosci lekéw
z grupy SSRI, a szczegblnie paroksetyny, obejmuje wyrazne
dziatanie przeciwlekowe, niemniej jednak w poczatkowej
fazie podawania lekéw z grupy SSRI nalezy bra¢ pod
uwage mozliwosé wzrostu poziomu leku. Nie stwierdzono,
by podawanie duloksetyny powodowato znaczacy wzrost
nasilenia leku lub pobudzenia w poréwnaniu do lekéw
z grupy SSRI. Pod wzgledem ogolnej tolerancji leczenia
duloksetyna réwniez nie okazata sie znaczaco gorsza niz
w przypadku poréwnywanych przedstawicieli SSRI. Okazato
sie jednak, ze wieksza liczba pacjentow przyjmujgcych
duloksetyne zgtaszata wystepowanie suchosci w ustach,
a takze nudnosci czy wymiotéw (OR 1,82; 1,36-2,44).
Rownocze$nie mniejszy odsetek pacjentdw otrzymujacych
duloksetyne zgtaszat béle brzucha — szczegblnie w porow-
naniu z fluoksetyna (OR 0,27; 0,08-0,88). W poréwnaniu
z escitalopramem duloksetyna okazata sie lekiem czeScigj
odstawianym w okresie obserwacji (OR 1,62; 1,01-2,62),
co najprawdopodobniej mozna wigzaé¢ z aktywnoscia no-
radrenergiczng duloksetyny.

Poréwnanie skutecznosci duloksetyny z wenlafaksyng
i deswenlafaksyna nie przyniosto jednoznacznego rozstrzyg-
niecia w zakresie przewagi jednego z badanych lekéw nad
innymi. W badaniu z udziatem 332 pacjentow skutecznosé
duloksetyny okazata sie co prawda nieco nizsza niz wen-
lafaksyny, lecz réznica ta nie byta znaczaca statystycznie
(OR 1,18, 0,82-1,68). W innym badaniu réznica w zakresie
skutecznosSci pomiedzy duloksetyna a wenlafaksyng byta
jeszcze mniejsza (OR 1,06; 0,73-1,55; n = 491). Inne
bezposrednie poréwnania pomiedzy duloksetyng a wenla-
faksyng ujawniajg subtelne, lecz znaczace w oczach lekarza
praktyka réznice pomiedzy dwoma przedstawicielami lekow
SNRI dostepnymi w Polsce. W obu przypadkach dowiedzio-
no bowiem ich skutecznosci w leczeniu epizodéw depresyj-
nych o zréznicowanych obrazach klinicznych i przebiegu.
Waznym badaniem niezbednym do petnego opisu profilu
klinicznego duloksetyny i wenlafaksyny jest praca, w ktorej
poréwnano skuteczno$¢ i tolerancje lekow w terapii faz
depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubie-
gunowego [13]. Leczenie takich epizodow jest wyzwaniem
z uwagi na koniecznos$¢ tacznego podawania innych lekow
psychotropowych o silnym dziataniu, a takze ryzyko zmiany
fazy na maniakalna. Z tego wzgledu badanie to nalezy uznaé
za wartosciowe, mimo ze miato ono charakter nierandomi-
zowanej proby klinicznej z udziatem 62 pacjentéw. Ocenia-
no odpowiedz na leczenie w odniesieniu do zmian nasilenia
objawéw depresyjnych oraz lekowych w skali Hamiltona,
obecnosci tendencji suicydalnych, poziomu jakoSci zycia,
a takze odsetka pacjentéw osiggajacych poziom remis;ji.
Wyniki obserwacji pozwolity na potwierdzenie skutecznosci
duloksetyny w leczeniu epizodéw depresyjnych, a takze
w zakresie zdolnosci do redukowania nasilenia tendencji
samobdjczych i leku.

Kolejna istotng cechg duloksetyny jest jej wptyw na
nasilenie dolegliwosci bolowych wspdtistniejacych z zabu-
rzeniami depresyjnymi lub tez bedgcych sktadowa obrazu
klinicznego depresji. Problemem tym zajeta sie grupa ba-
daczy, ktorzy przyjeli, ze wyzsza redukcja nasilenia bélu ma
wptyw na wzrost prawdopodobiefistwa osiggniecia remisji
w leczeniu epizodéw depresyjnych [14]. Nasilenie objawow
depresyjnych oceniano przy uzyciu skali Hamiltona, a na-
silenie bolu w wizualnej skali analogowej, zas liczebnosé
préby wyniosta 249 pacjentéw. W leczeniu zastosowano
duloksetyne w dawkach od 60 do 120 mg/dobe w zalez-
no$ci od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej. Wyniki badania
pozwolity na potwierdzenie postawionej hipotezy, co wska-
zuje na potencjalnie istotna role duloksetyny w populacji
pacjentdw z depresjg i towarzyszacymi dolegliwosciami
b6lowymi. Stwierdzono, ze im wyzsza redukcja nasilenia
bolu, tym wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia remisji
objawow depresyjnych.

Problem dolegliwo$ci bdlowych towarzyszacych za-
burzeniom psychicznym innym niz depresyjne stat sie
przedmiotem zainteresowania innych grup badaczy,
sposrod ktorych nalezy zwrécié uwage na publikacje Ni-
coliniego i wsp. [15]. Skupiono sie w nim na poréwnaniu
duloksetyny i wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu
(XR) w populacji pacjentéw z uogdlnionym zaburzeniem
lekowym. W ciggu 10 tygodni tej podwojnie Slepej proby
wykorzystano duloksetyne w dawce kontrolnej 20 mg oraz
skutecznej klinicznie w zakresie 60-120 mg oraz wenla-
faksyne XR w dawkach 75-225 mg/dobe w poréwnaniu
z placebo. Skutecznosé leczenia oceniano w skali nasile-
nia leku Hamiltona, monitorowano réwniez wystepowanie
zdarzen niepozgdanych wystepujacych w czasie obserwacji
klinicznej. Wyniki obserwacji pozwolity na potwierdzenie
skutecznos$ci obu lekdw nie tylko w odniesieniu do objawéw
depresyjnych, ale tez i lekowych. Nie stwierdzono przy tym
istotnych réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepo-
zadanych i zwigzanych z tymi zdarzeniami koniecznosci
odstawienia lekow.

Interesujacym podejSciem do oceny skutecznoSci
leczenia jest wykorzystanie catoSciowego wspétczynnika
korzysci — ryzyko (GBR, global benefit-risk assessment).
Zastosowanie tego rodzaju podejScia pozwala na mak-
symalne zblizenie sie do realnych warunkéw klinicznych,
w ktorych istotny staje sie subiektywny odbidr skutecznosci
leczenia przez samego zainteresowanego efektami terapii,
czyli pacjenta. Podejscie to wykorzystano przy poréwnaniu
efektow podawania duloksetyny w dawkach 60-120 mg/
/dobe i wenlafaksyny XR w dawkach 150-225 mg/dobe.
Ryzyko zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako wyste-
powanie zdarzeh niepozadanych o réznych poziomach
nasilenia, a takze konieczno$ci przerwania leczenia ze
wzgledu na decyzje pacjenta spowodowang subiektywnie
odczuwanymi dziataniami niepozgadanymi stosowanych le-
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Tabela 2. Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych (odpowiedzi klinicznej) odstawienia leku z powodu skutkéw ubocz-

nych (dane skumulowane z réznych badan)

Table 2. Likelihood of adverse reactions (or clinical response) of discontinuation due to side effects (cumulative data from various studies)

NNT w poréwnaniu z placebo

— skuteczno$é leczenia

NNH w poréwnaniu z placebo

— odstawienie leku z powodu ztej tolerancji

Duloksetyna 5,7
Escitalopram 6,7
Lewomilnacipran 9,8
Sertralina 53
Wenlafaksyna 5,7
Wilazodon 8,0
Wortioksetyna 8,4

24,5 4,3
30,7 4,6
18,2 18
6,5 1,2
7,8 1,4
26,1 3,3
42,7 51

NNH (numer needed to harm) — minimalna liczba pacjentow, w ktrej znajdzie sie pacjent z dziataniem niepozadanym; NNT (numer needed to treat) — minimalna liczba pacjentow, w ktorej znajdzie sie
pacjent z poprawa; LHH (likelihood to be helped or harmed) — prawdopodobieristwo osiagniecia poprawy lub wystapienia dziatania niepozadanego

kow. Stwierdzono, ze w momencie zakonczenia trwajacego
6 tygodni wstepnego okresu leczenia, taczna skutecznosé
i bezpieczenstwo duloksetyny (60 mg/d.) i wenlafaksyny
(150 mg/d.) nie r6znity sie. Poréwnanie tolerancji obu
lekow wykazato wyzszg czestosé wystepowania nudnosci
w podgrupie z duloksetyng oraz znaczgaco wyzszy odsetek
pacjentéw z objawami odstawiennymi w podgrupie z wen-
lafaksyng. Leczenie wenlafaksyng wigzato sie réwniez
z czestymi wzrostami ciSnienia tetniczego w poréwnaniu
z terapia duloksetyng [16].

Podobne podejscie do poréwnania lekéw o zblizonych
profilach klinicznych przedstawiono w metaanalizie autor-
stwa Citrome [17]. W tabeli 2 zebrano dane pozwalajgce
na ocene ogodlnego ryzyka dziatan niepozadanych (NNH,
number needed to harm) oraz skuteczno$ci leczenia w od-
niesieniu do wenlafaksyny i duloksetyny.

Analiza zgromadzonych danych wskazuje na przewage
duloksetyny w zakresie skutecznoSci leczenia nie tylko
wobec jednego z lekdw z grupy SNRI (lewomilnacipranu),
jak rowniez wortioksetyny, ale tez escitalopramu. Znaczaca
jest tez wartosé wspdtczynnika NNH odnoszacego sie do
ogoblnej tolerancji leczenia. Wskaznik ten jest wyraznie
korzystniejszy w przypadku duloksetyny w poréwnaniu
z wenlafaksyny, ale tez i sertraliny. Ogdlnie, dane te lokujg
duloksetyne w grupie lekow, ktore moga zaoferowaé wysoka
skutecznosé w praktyce klinicznej przy stosunkowo niskim
ryzyku zwigzanym z leczeniem.

Podsumowanie

Leczenie zaburzen lekowych i depresyjnych stanowi
nadal wyzwanie, gdyz znaczacy odsetek pacjentdéw nie
osigga optymalnej poprawy. Problemem sg tu nie tylko

sytuacje, w ktorych konieczna staje sie zmiana leczenia
z uwagi na wystepujace dziatania niepozadane lekow, ale
tez brak wptywu na niektére objawy czy dolegliwosci. Leki
z grupy SNRI potwierdzity swojg skutecznos$é w leczeniu
epizodéw depresyjnych w przebiegu zaburzen jedno- i dwu-
biegunowych, jak i uogbélnionego zaburzenia lekowego.
W toku badar klinicznych okazato sie réwniez, ze maja one
wiele innych cech, ktore okazujg sie przydatne w leczeniu
zaburzen o wyzszym poziomie ztozenia, niz ,typowe” epi-
zody depresyjne czy lekowe. W tym kontekscie duloksetyna
jest wyjgtkowym lekiem, gdyz cechuje sie szerokim profilem
dziatah neuroprzekaZznikowych obejmujacych réwniez dzia-
tanie dopaminowe juz w zakresie dawek niskich. Mozna
dzieki temu oczekiwaé skutecznego dziatania duloksetyny
wobec objawdw depresyjnych powigzanych z dysfunkcjami
w zakresie dziatania uktadu dopaminowego, jak tez specy-
ficznego dziatania wobec objawéw bolowych towarzysza-
cych stanom depresyjnym. Nie jest to bez znaczenia, gdyz
wykazano, ze skuteczny wptyw leku przeciwdepresyjnego
na objawy bélowe zwieksza prawdopodobiefstwo osiagnie-
cia remisji objawow depresyjnych. Tolerancja duloksetyny
moze stanowi¢ problem, szczegblnie w sytuacji szybkiego
zwiekszania dawki leku powyzej 60 mg/dobe. Wydaje sie
jednak, ze jest to lek bezpieczniejszy w odniesieniu do
ryzyka wzrostu ci$nienia tetniczego, co zdarza sie wyraz-
nie czesciej u pacjentéw otrzymujacych wenlafaksyne.
Duloksetyna moze tez byé postrzegana jako lek bardziej
przyjazny w codziennym stosowaniu z uwagi na mniejsze
ryzyko pojawiania sie objawdw odstawiennych w przypadku
redukcji dawki, czy omytkowego pominiecia dawki przez
pacjenta. W dostosowywaniu dawki optymalnej nalezy row-
niez zwréci¢ uwage na réznice w dostepnosci biologicznej
leku w zalezno$ci od palenia tytoniu.
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Abstract

The aim of the study is to compare pharmacological and clinical profiles of two leading on the Polish market drugs from
the SNRI group — duloxetine and venlafaxine. Duloxetine is indicated in Poland for the treatment of moderate to severe
depressive episodes and pain associated with peripheral diabetic neuropathy in the dose range of 60 to 120 mg/day.
Duloxetine may also be useful in the treatment of symptoms of generalized anxiety disorder. The effectiveness of
duloxetine in treating pain symptoms accompanying depressive disorders increases the likelihood of achieving remis-
sion, which is still a challenge in modern psychiatry. Duloxetine can be effective in treating anergia and apathy due to
specific affinity to brain dopaminergic system. In clinical practice, the pharmacokinetics of the drug and the need to
adjust doses in smokers and in the case of other medicines and the presence of comorbidities should be considered.
Compared to venlafaxine, duloxetine has less effect on the risk of increased blood pressure and less likelihood of with-

drawal symptoms.

Key words: SNRI, duloxetine, venlafaxine
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