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Duloksetyna, inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, jest zarejestrowana w Polsce w leczeniu zaburzeń 
depresyjnych, zaburzenia lękowego uogólnionego i obwodowej neuropatii cukrzycowej. Badania potwierdziły też skuteczność leku 
w innych zaburzeniach związanych z obecnością bólu neuropatycznego, w fibromialgii, nietrzymaniu moczu oraz łagodzeniu 
objawów towarzyszących menopauzie. Duloksetyna podawana jest doustnie w formie kapsułek dojelitowych (30, 60, 90 i 120 mg). 
Stężenie leku w osoczu wykazuje dużą zmienność osobniczą. Bezwzględna dostępność biologiczna wynosi średnio 50%, może się 
jednak wahać od 32 do 80%. Duloksetyna wiąże się u ludzi z białkami osocza w 96%, jest intensywnie metabolizowana przez 
CYP1A2 i CYP2D6. Z uwagi na intensywny metabolizm przez CYP1A2 substancje hamujące ten enzym – fluwoksamina, 
ciprofloksacyna czy enoksacyna – zdecydowanie zwiększają stężenie duloksetyny i mogą spowodować wystąpienie objawów 
toksycznych. W zarejestrowanych wskazaniach duloksetyna wykazuje co najmniej taką samą skuteczność jak inne leki zalecane 
w terapii pierwszego rzutu. Jest dobrze tolerowana i bezpieczna – również pod względem wpływu na układ krążenia. Wśród 
najczęstszych działań niepożądanych należy wymienić nudności, suchość w ustach, zaparcia, bezsenność, zawroty głowy, uczucie 
zmęczenia i nadmiernej senności, wzmożone pocenie się i obniżony apetyt. U osób przyjmujących duloksetynę obserwuje się 
dysfunkcje seksualne podobne do tych związanych z przyjmowaniem leków serotoninowych. W razie nagłego przerwania leczenia 
duloksetyną, tak jak w przypadku wenlafaksyny czy paroksetyny, pojawiają się objawy dyskontynuacyjne. W artykule 
przedstawiono podstawowe właściwości farmakologiczne i profil kliniczny duloksetyny.
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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.
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WSTĘP

Duloksetyna (duloxetine, DLX) należy do grupy 
leków hamujących zwrotny wychwyt serotoni-
ny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Są to leki o po-

dwójnym mechanizmie działania (serotonin-noradrenalin 
reuptake inhibitors, SNRIs), co czyni je nieco podobnymi 
do leków trójcyk licznych (tricyclic antidepressants, TCAs). 
W przeciwieństwie do tych ostatnich SNRIs nie wyka-
zują jednak większego powinowactwa do innych recep-
torów (np. muskarynowych czy adrenergicznych), nato-
miast mogą mieć wpływ na poziom dopaminy w korze 
przedczołowej. Do grupy SNRIs należą leki zarejestrowa-
ne w Polsce: wenlafaksyna, duloksetyna, atomoksetyna 
(rejestracja w leczeniu zespołu nadpobudliwości psycho-
ruchowej z deficytem uwagi – attention deficit hyperactivi-
ty disorder, ADHD), a także nieobecne na polskim rynku: 
deswenlafaksyna (aktywny metabolit wenlafaksyny), mil-
nacipran, lewomilnacipran i sibutramina (kiedyś stosowa-
na w leczeniu otyłości).
Głównym wskazaniem do stosowania SNRIs jest depre-
sja. W przypadku DLX zarejestrowanymi w Polsce wska-
zaniami są również zaburzenie lękowe uogólnione (gener-
alized anxiety disorder, GAD) i leczenie bólu w obwodowej 
neuropatii cukrzy cowej. Badania potwierdziły też skutecz-
ność omawianego leku w innych zaburzeniach związanych 
z obecnością bólu neuropatycznego, w fibromialgii, nie-
trzymaniu moczu oraz łagodzeniu objawów towarzyszą-
cych menopauzie (Alev et al., 2013).

WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE 
DULOKSETYNY

Mechanizm działania

DLX hamuje w sposób zależny od dawki zwrotny wychwyt 
5-HT i NA, co prowadzi do wzrostu zewnątrzkomórkowe-
go stężenia tych neuroprzekaźników w różnych obszarach 
mózgu. SNRIs blokują poszczególne transportery z odmien-
ną siłą i selektywnością. Milnacipran ma podobne powino-
wactwo do obu transporterów, DLX jest około 10 razy bar-
dziej selektywna w stosunku do transportera 5-HT, a dla 
wenlafaksyny stosunek ten wynosi aż 30. Działanie DLX na 
układy serotoninergiczny i noradrenergiczny jest względ-
nie zrównoważone. W zakresie dawek terapeutycznych 
60–120 mg na dobę lek ten istotnie zwiększa stężenie obu 
neuroprzekaźników, co w przypadku wenlafaksyny osiąga 
się dopiero przy dawkach 225 mg na dobę i wyższych (Stahl 
et al., 2005). W zakresie niższych dawek wenlafaksyna ma 
profil działania typowy dla leków hamujących zwrotny wy-
chwyt 5-HT (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs). 
Ponadto DLX słabo hamuje zwrotny wychwyt dopaminy 
oraz, co ważne, nie wykazuje istotnego powinowactwa do 
receptorów cholinergicznych, histaminowych, GABA, opio-
idowych, glutamatergicznych, dopaminergicznych i adre-
nergicznych (Westanmo et al., 2005).

Działanie kliniczne DLX rozwija się stopniowo w ciągu kil-
ku (4–6) tygodni. Uważa się, że brak efektu terapeutycznego 
po 2 miesiącach oznacza brak skuteczności leku – zarówno 
w leczeniu depresji lub zaburzenia lękowego uogólnione-
go, jak i w innych wskazaniach. Wynika to z faktu, że DLX, 
podobnie jak inne SNRIs, wywołuje adaptacje receptoro-
we w obrębie ośrodkowego układu nerwowego, a zmiany te 
wymagają czasu (Chang i Fava, 2010; Hamon i Blier, 2013).

Farmakokinetyka

DLX podawana jest doustnie w postaci pojedynczego 
enancjomeru, w formie kapsułek dojelitowych (30, 60, 90 
i 120 mg). W takiej postaci lek dobrze się wchłania i osiąga 
maksymalne stężenie (Cmax) po około 6 godzinach. Stężenie 
DLX w osoczu wykazuje dużą zmienność osobniczą. 
Bezwzględna dostępność biologiczna wynosi średnio 50%, 
ale może się wahać od 32 do 80%. Przyjmowanie leku łącz-
nie z pokarmem wydłuża czas do osiągnięcia maksymalne-
go stężenia i nieznacznie zmniejsza wchłanianie – nie ma 
to jednak istotnego znaczenia klinicznego. Okres biologicz-
nego półtrwania (t½) to około 12 godzin, co umożliwia sto-
sowanie DLX w jednej dawce dobowej, a stabilizacja stę-
żenia leku we krwi następuje szybko, już po 2–3 dobach 
(Knadler et al., 2011). Skuteczne klinicznie osoczowe stę-
żenia DLX w leczeniu depresji mieszczą się w zakresie 
58–120 ng/ml. W badaniu oceniającym farmakokinety-
kę DLX u pacjentów przyjmujących 60 mg leku na dobę 
średnie stężenie i odchylenie standardowe (standard devia-
tion, SD) wynosiły 39 ± 31 ng/ml, u osób leczonych daw-
ką 90 mg – 68 ± 58 ng/ml, a w przypadku dawki 120 mg – 
68 ± 62 ng/ml (Waldschmitt et al., 2009).
DLX wiąże się u ludzi z białkami osocza (albuminą i kwaśną 
α2-glikoproteiną) w 96%. Może to mieć znaczenie podczas 
łączenia DLX z walproinianami, warfaryną, aspiryną i in-
nymi lekami, które wiążą się z białkami. DLX jest podob-
nie do pozostałych leków przeciwdepresyjnych intensywnie 
metabolizowana przez enzymy utleniające kompleksu cy-
tochromu P450 (CYP1A2 i CYP2D6), a następnie podlega 
sprzęganiu. Metabolity DLX nie wykazują aktywności far-
makologicznej, wydalane są głównie z moczem (Papakostas 
et al., 2007).
Z uwagi na intensywny metabolizm przez CYP1A2 sub-
stancje hamujące ten enzym – fluwoksamina, ciproflok-
sacyna czy enoksacyna – zdecydowanie zwiększają stę-
żenie DLX i mogą spowodować wystąpienie objawów 
toksycznych. Jednocześnie indukcja tego enzymu obser-
wowana u osób palących może być odpowiedzialna za 
niewystarczającą skuteczność podstawowej dawki leku. 
U pacjentów palących należy więc rozważyć stosowanie 
wyższych dawek dobowych niż rekomendowane zazwy-
czaj 60 mg. O dawkach przekraczających 60 mg na dobę 
warto pomyśleć również w przypadku chorych, u których 
podawanie mniejszej dawki przyniosło jedynie częściową 
poprawę stanu zdrowia (o ile lek w dawce podstawowej był 
dobrze tolerowany).
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DULOKSETYNA  
W LECZENIU DEPRESJI

Do osiowych objawów depresji należą obniżony nastrój, 
anhedonia (mniejsza zdolność do odczuwania przyjem-
ności) i brak energii. Mogą im towarzyszyć problemy ze 
snem (głównie z utrzymaniem snu), zaburzenia apetytu, 
zahamowanie psychoruchowe lub niepokój. Często wystę-
pują poczucie braku nadziei, obniżonej wartości, winy czy 
problemy poznawcze (zaburzenia koncentracji, pamięci) 
(Bauer et al., 2007). Leki przeciwdepresyjne są skuteczne 
w terapii depresji niezależnie od tego, czy zwiększają prze-
wodnictwo serotoninergiczne, noradrenergiczne, czy też 
wpływają na oba układy jednocześnie. Dane z piśmiennic-
twa potwierdzają, że zarówno 5-HT, jak i NA uczestniczą 
w patogenezie i leczeniu zaburzeń depresyjnych. Wyniki 
niektórych badań sugerują, iż leki o podwójnym mecha-
nizmie działania mogą być skuteczniejsze, jeśli chodzi 
o odsetek chorych uzyskujących remisję, a także w lecze-
niu pacjentów, u których występują dolegliwości bólowe 
i inne objawy somatyczne (Hefner et al., 2003).
DLX została zaaprobowana przez amerykańską Agencję 
Żywności i Leków (Food and Drug Administration, 
FDA) do leczenia dużej depresji (major depressive disor-
der, MDD) w sierpniu 2004 roku. Niewiele później lek zo-
stał dopuszczony również w Europie. Decyzja o rejestra-
cji DLX przez FDA poparta była wynikami przynajmniej 
17 badań kontrolowanych. Po wprowadzeniu leku na ry-
nek nadal prowadzono badania – w celu oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa DLX, porównania z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi oraz ustalenia optymalnego dawkowania. 
W leczeniu depresji DLX okazała się przynajmniej porów-
nywalnie skuteczna do paroksetyny, escitalopramu, fluok-
setyny i wenlafaksyny (Cipriani et al., 2012; Girardi et al., 
2009). Skuteczność DLX wykazano zarówno w ostrym le-
czeniu epizodów depresji, jak i w zapobieganiu nawrotom 
(Perahia et al., 2006, 2009).

DEPRESJA I BÓL

Ból nie należy do objawów diagnostycznych depresji, bar-
dzo często jednak jej towarzyszy.
Bair i wsp. (2003) dokonali analizy danych z 14 badań do-
tyczących osób chorujących na depresję, leczonych za-
równo w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej, jak 
i w warunkach opieki psychiatrycznej. Rozpowszechnienie 
dolegliwości bólowych (painful physical symptoms, PPS) 
wynosiło średnio 65% (w zależności od badania waha-
ło się od 15 do 100%). W badaniu STAR*D (Sequenced 
Treatment Alternatives to Relieve Depression), do które-
go włączono 2876 pacjentów, 80% uczestników skarżyło 
się na dolegliwości bólowe. Autorzy ocenili, że obecność 
PPS może się wiązać z wyraźnie gorszym rokowaniem 
(Leuchter et al., 2010).
Wyniki badań wskazują, iż obecność dolegliwości bólowych 
to czynnik utrudniający leczenie depresji. Chorzy, u których 

na początku badania występował ból o nasileniu przynaj-
mniej umiarkowanym, mieli 2–4-krotnie mniejszą szansę 
na uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie i dobrej jako-
ści życia po 3 miesiącach terapii w porównaniu z chory-
mi, u których ból nie występował (Bair et al., 2004). Greco 
i wsp. (2004) zaobserwowali, że u pacjentów leczonych 
SSRIs objawy somatyczne, szczególnie bólowe, mają ten-
dencję do utrzymywania się pomimo dobrego wpływu ku-
racji na psychiczne objawy depresji.
Oceniono skuteczność DLX w leczeniu objawów bólo-
wych (PPS) związanych z depresją. Poprzez analizę danych 
z dwóch identycznych badań – trwających po 9 tygodni, 
kontrolowanych placebo – wykazano, iż DLX jest istotnie 
skuteczniejsza niż placebo w łagodzeniu bólu (Fava et al., 
2004). Skuteczność DLX (60 mg na dobę) w łagodzeniu 
bólu o nasileniu przynajmniej umiarkowanym u chorych 
na depresję stwierdzono również w badaniu randomizowa-
nym i kontrolowanym placebo (Brecht et al., 2007). Perahia 
i wsp. (2009) wykazali skuteczność DLX (w dawce dobowej 
60 mg) w łagodzeniu PPS u osób, które wcześniej nie zare-
agowały wystarczająco dobrze na 6-tygodniową kurację le-
kiem z grupy SSRIs.

DULOKSETYNA – PROFIL PACJENTA

Schacht i wsp. (2014) analizowali dane z 34 badań (13 887 pa-
c jentów), próbując zidentyfikować chorych o podobnym 
profilu objawów na początku leczenia. Objawy ustalano 
na podstawie wyników konkretnych pozycji w skali depre-
sji Hamiltona (17-item Hamilton Depression Rating Scale, 
HAMD-17). Poszukiwano odpowiedzi na pytanie, do któ-
rej podgrupy należały osoby najlepiej reagujące na terapię 
DLX. Autorzy zidentyfikowali pięć podgrup i nazwali je 
w zależności od profilu objawów: 1) „brak wglądu” (Lack 
of insight), 2) „sen/problemy seksualne/objawy somatycz-
ne” (Sleep/sexual/somatic), 3) „typowa depresja” (Typical 
MDD), 4)  „problemy żołądkowo-jelitowe/utrata masy 
ciała” (Gastrointestinal/weight loss), 5) „łagodna depresja” 
(Mild MDD). Leczenie DLX okazało się istotnie statystycz-
nie skuteczne (p < 0,05) u pacjentów z trzech podgrup: 
2., 3. i 4. (około 80% badanych). U chorych z upośledzo-
nym wglądem w objawy depresji (podgrupa 1.) i łagod-
ną depresją (5.) nie wykazano większej skuteczności leku 
w porównaniu z placebo. Najsilniejszy efekt kuracji zaob-
serwowano w podgrupie 2. z dominującymi objawami so-
matycznymi, nieco słabszy – u osób z wyraźnymi objawa-
mi ze strony przewodu pokarmowego. Warto nadmienić, 
że brak skuteczności leku przeciwdepresyjnego w porów-
naniu z placebo u pacjentów z łagodną depresją nie jest 
typowy jedynie dla DLX – był obserwowany w przypad-
ku wielu leków.
Z niedawno opublikowanej analizy wynika, że szybka po-
prawa w zakresie dolegliwości bólowych (obserwowana już 
od pierwszego tygodnia leczenia) jest silnym predyktorem 
istotnej poprawy w zakresie objawów depresji (Tokuoka 
et al., 2017).
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DULOKSETYNA W LECZENIU ZABURZENIA 
LĘKOWEGO UOGÓLNIONEGO

GAD to przewlekłe zaburzenie psychiczne, przebiegające 
z okresami zaostrzeń i popraw. Osiowym objawem jest „lęk 
wolnopłynący”, istotnie nasilający się w różnych sytuacjach 
związanych z niepewnością. Objawom emocjonalnym i po-
znawczym towarzyszą objawy fizjologiczne, nazywane so-
matycznymi objawami lęku. Nieustanna obecność lęku 
zaburza funkcjonowanie chorych w życiu osobistym i za-
wodowym. Pacjenci z rozpoznaniem GAD często przesza-
cowują ryzyko towarzyszące codziennym zagrożeniom (np. 
ryzyko wypadku samochodowego bliskiej osoby), a konse-
kwencje tych zagrożeń wydają się im nie do zniesienia.
Ciągłe odczuwanie lęku wywołuje reakcje obronne i skut-
kuje unikaniem stresujących sytuacji, a obecność objawów 
somatycznych prowadzi do licznych konsultacji lekarskich 
i procedur diagnostycznych (Wojtera i Sobów, 2016). DLX, 
podobnie jak wiele innych leków przeciwdepresyjnych, jest 
skuteczna w terapii lęku uogólnionego. Lek uzyskał rejestra-
cję FDA w leczeniu GAD w lutym 2007 roku.
Wykazano skuteczność DLX w krótkoterminowym lecze-
niu pacjentów z GAD o nasileniu przynajmniej umiarko-
wanym. W czterech randomizowanych i kontrolowanych 
placebo badaniach trzeciej fazy DLX w dawce 60–120 mg 
raz dziennie okazała się istotnie skuteczniejsza niż placebo 
w zakresie objawów GAD mierzonych skalą lęku Hamiltona 
(Hamilton Rating Scale for Anxiety, HAM-A). Ponadto lek 
istotnie poprawił funkcjonowanie pacjentów mierzone 
skalą Sheehan (Sheehan Disability Scale) oraz jakość życia 
(Zhang et al., 2016). Wykazano również efektywność lecze-
nia i potwierdzono jego bezpieczeństwo w grupie pacjentów 
powyżej 65. roku życia (Alaka et al., 2014).
Z analizy danych pochodzących z dwóch podobnych ba-
dań krótkoterminowych – DLX vs placebo i wenlafaksyna 
vs placebo – wynika, że zarówno skuteczność, jak i bezpie-
czeństwo obu leków są porównywalne (Allgulander et al., 
2008). Zbliżone wyniki uzyskano w badaniach bezpośrednio 
porównujących DLX, wenlafaksynę XR i placebo (Hartford 
et al., 2007; Nicolini et al., 2009). Brakuje porównań DLX 
z aktywnymi komparatorami innymi niż wenlafaksyna XR.
Potwierdzono skuteczność DLX w zapobieganiu nawrotom 
GAD. DLX w dawkach 60–120 mg stosowana raz dzien-
nie była istotnie skuteczniejsza niż placebo w profilaktyce 
nawrotów u chorych, którzy wcześniej pozytywnie odpo-
wiedzieli na leczenie. W omawianym badaniu wszyscy pa-
cjenci otrzymywali początkowo – w otwartej, ostrej fazie le-
czenia epizodu – DLX, a osoby, które oceniono jako dobrze 
odpowiadające na lek (responders), były następnie rando-
mizowane albo do grupy nadal przyjmującej DLX, albo do 
grupy placebo. Dalsza obserwacja trwała 26 tygodni. Czas 
do wystąpienia nawrotu okazał się istotnie dłuższy w gru-
pie DLX, istotnie mniejsza liczba pacjentów przyjmujących 
DLX doświadczyła nawrotu w trakcie badania oraz istot-
nie więcej chorych leczonych DLX uzyskało w tym czasie 
remisję (Davidson et al., 2008).

DULOKSETYNA W LECZENIU  
BÓLU NEUROPATYCZNEGO

Ból neuropatyczny to zwykle przewlekły zespół przykrych 
objawów (m.in. tępy ból, rwanie, pieczenie, przeczulica) 
spowodowanych bezpośrednim uszkodzeniem lub choro-
bą obejmującą czuciową część układu nerwowego (układ 
somatosensoryczny) (Treede et al., 2008). Obecnie ból neu-
ropatyczny traktowany jest jako osobna jednostka klinicz-
na, niezależnie od przyczyny, która wywołuje uszkodzenie 
obwodowej albo ośrodkowej części układu nerwowego. 
Obecność przewlekłego zespołu bólowego, przeważnie 
trudnego do leczenia, niekorzystnie wpływa na jakość 
życia. Powoduje też znaczące obciążenie finansowe samych 
chorych i ich rodzin oraz wysokie koszty społeczne (Doth 
et al., 2010). Mimo to wielu pacjentów nie jest odpowied-
nio leczonych, co może wynikać z kilku przyczyn: z nie-
właściwej diagnozy czy niewystarczającej efektywności 
najczęściej stosowanych niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych, ale również z braku wiedzy na temat skutecz-
nych leków i ich praktycznego wykorzystania (Martinez 
et al., 2014). W opublikowanych w 2015 roku rekomen-
dacjach terapeutycznych DLX (w dawkach 60–120 mg na 
dobę) wymieniono wśród leków zalecanych w pierwszym 
rzucie w leczeniu bólu neuropatycznego. Podobną siłę re-
komendacji mają: gabapentyna (1200–3600 mg na dobę), 
pregabalina (PGB) (300–600 mg na dobę), wenlafaksyna 
(150–225 mg na dobę) oraz leki trójcykliczne (amitryp-
tylina, imipramina, klomipramina w dawkach 25–150 mg 
na dobę) (Finnerup et al., 2015). Warto podkreślić, że tra-
madol i leki opioidowe cechują się słabszym działaniem 
w bólu tego rodzaju i zalecane są dopiero jako kolejna linia 
leczenia.
DLX, tak jak inne leki przeciwdepresyjne, nie wykazuje 
natychmiastowego działania przeciwbólowego. Działanie 
leku rozwija się stopniowo, podobnie jak w przypadku de-
presji i zaburzeń lękowych. Sugeruje to zbliżony, wtórny 
mechanizm działania oparty na molekularnej i neuronal-
nej plastyczności. Kluczowe wydaje się tu nasilenie prze-
wodnictwa noradrenergicznego, ale pewną rolę odgrywa 
również układ serotoninergiczny, m.in. poprzez modu-
lację układu noradrenergicznego. Istotne jest zarówno 
pobudzenie zstępujących szlaków noradrenergicznych, 
jak i nasilenie przewodnictwa poprzez receptory α2 i β2 
w zwojach nerwowych korzeni grzbietowych rdzenia krę-
gowego (Kremer et al., 2016). Do mechanizmów działa-
nia inhibitorów monoamin w leczeniu bólu należy tak-
że ich wpływ na receptory opioidowe mu (MOP) i delta 
(DOP). Może to wynikać z jednej strony z nasilenia pro-
dukcji peptydów opioidowych, a z drugiej – z pośrednie-
go wpływu na zwiększenie gęstości wymienionych recepto-
rów. Stosowanie leków przeciwdepresyjnych prowadzi też 
do redukcji nasilenia procesu zapalnego, m.in. poprzez na-
silenie wydzielania przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10) 
– to kolejny mechanizm, który może odpowiadać za dzia-
łanie przeciwbólowe.
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DULOKSETYNA W LECZENIU  
OBWODOWEJ NEUROPATII  

CUKRZYCOWEJ

Obwodowa, bolesna neuropatia cukrzycowa (painful dia-
betic neuropathy, PDN) jest powikłaniem dotyczącym 
około 21% osób chorych na cukrzycę (Abbott et al., 2011). 
Dla PDN charakterystyczne są przykre doznania, takie jak 
uczucie mrowienia, kłucia, pieczenia, rażenia prądem, za-
mrażania, którym towarzyszą przeczulica i allodynia 
(ból pojawiający się w reakcji na bodźce, które normal-
nie bólu nie wywołują). Doznania te najczęściej lokalizują 
się w obrębie nóg, stóp i dłoni. Omawiane zaburzenie po-
woduje spadek aktywności fizycznej pacjentów, pogorsze-
nie jakości życia, uczucie zmęczenia, ograniczenia w ży-
ciu społecznym. W konsekwencji PDN może prowadzić 
do rozwoju zaburzeń lękowych, zaburzeń snu i depresji. 
Głównymi czynnikami ryzyka są zaawansowany wiek pa-
cjenta, długi czas choroby oraz słaba kontrola glikemii 
(Franklin et al., 1994).
Skuteczność DLX wobec placebo w leczeniu PDN wyka-
zano w pięciu badaniach randomizowanych (Gao et al., 
2010; Goldstein et al., 2005; Raskin et al., 2005; Rowbotham 
et al., 2012; Wernicke et al., 2006). Przewagę leku nad pla-
cebo stwierdzono dla dawek 60–120 mg na dobę. W bada-
niu Goldsteina i wsp. (2005) nie zaobserwowano natomiast 
przewagi dawki dobowej 20 mg nad placebo.
Działanie DLX i PGB porównano w trzech badaniach. 
Tanenberg i wsp. (2011) wykazali, że DLX nie jest gorsza 
od PGB w leczeniu dolegliwości bólowych w neuropatii cu-
krzycowej. Tesfaye i wsp. (2013) porównywali skuteczność 
DLX (60 mg na dobę) i PGB (300 mg na dobę) w trakcie 
8-tygodniowego badania. Pacjenci, którzy po tym czasie 
nie uzyskali satysfakcjonującej 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 okazała się 
skuteczniejsza w łagodzeniu bólu niż PGB, w drugiej fa-
zie nie wykazano przewagi żadnej z trzech form kuracji. 
Połączenie PGB + DLX było jednak skuteczne, bezpiecz-
ne i dobrze tolerowane. Boyle i wsp. (2012) oceniali nasi-
lenie bólu w trzech grupach, leczonych przez 4 tygodnie 
DLX, PGB lub amitryptyliną. Każdy lek okazał się sku-
teczny, nie odnotowano istotnych międzygrupowych róż-
nic w skuteczności. DLX i amitryptylinę zestawiono w jesz-
cze jednym badaniu (Kaur et al., 2011). Autorzy tej pracy 
również nie wykazali istotnych różnic między porównywa-
nymi substancjami.
Z analizy rezultatów badań wynika, że skuteczne w lecze-
niu objawów neuropatii są dawki DLX ≥60 mg na dobę – 
w przypadku dawek niższych nie wykazano przewagi nad 
placebo.
Leczenie bólu w obwodowej neuropatii cukrzycowej jest 
trzecim zarejestrowanym oficjalnie wskazaniem do stoso-
wania DLX.

DULOKSETYNA W INNYCH  
ZESPOŁACH BÓLOWYCH

Oprócz zarejestrowanych w Polsce wskazań DLX ma re-
jestrację FDA w leczeniu fibromialgii (od 2008 roku) 
oraz przewlekłych bólów mięśniowo-szkieletowych (od 
2010 roku) (www.fda.gov).

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA DULOKSETYNY

Zebrane (z ośmiu badań randomizowanych) dane doty-
czące bezpieczeństwa DLX zostały po raz pierwszy opu-
blikowane w 2005 roku (Hudson et al., 2005). Lek okazał 
się bezpieczny – częstość występowania ciężkich zdarzeń 
niepożądanych dla DLX i placebo wynosiła odpowiednio 
0,3% i 0,6% (p = 0,282). Działania niepożądane prowadzą-
ce do zaprzestania stosowania leku występowały u 9,7% 
pacjentów otrzymujących DLX i 4,2% przyjmujących pla-
cebo. Wśród najczęstszych działań niepożądanych należy 
wymienić nudności, suchość w ustach, zaparcia, bezsen-
ność, zawroty głowy, uczucie zmęczenia i nadmiernej sen-
ności, wzmożone pocenie się i obniżony apetyt. Nie wyka-
zano istotnego wpływu leku na wzrost ciśnienia tętniczego 
i tętna, poza niewielkim wzrostem ciśnienia skurczowego 
i tętna (Thase et al., 2005), jednak ze względu na mecha-
nizm działania DLX trzeba zachować szczególną ostroż-
ność u chorych z nadciśnieniem tętniczym – zwłaszcza gdy 
istnieje konieczność stosowania wysokich dawek. U osób 
przyjmujących DLX obserwuje się dysfunkcje seksualne 
podobne do tych związanych z zażywaniem leków sero-
toninowych. W jednym z badań problemy seksualne wy-
stępowały u 23,4% pacjentów leczonych DLX i 28,7% le-
czonych SSRIs, a różnica między grupami nie była istotna 
statystycznie (Dueñas et al., 2011).
Należy podkreślić, że w razie nagłego przerwania leczenia 
DLX obserwuje się objawy dyskontynuacyjne (podobnie 
jak w przypadku wenlafaksyny czy paroksetyny). W ana-
lizie danych z sześciu badań klinicznych zaobserwowano, 
że objawy dyskontynuacyjne po nagłym przerwaniu lecze-
nia występowały u 44,3% pacjentów przyjmujących wcze-
śniej DLX i 22,9% przyjmujących placebo (różnica istot-
na statystycznie). Do najczęstszych objawów zaliczały się 
zawroty głowy, nudności, wymioty, parestezje, bóle głowy, 
drażliwość i koszmary senne (Perahia et al., 2005). Trzeba 
o tym pamiętać i unikać gwałtownego odstawiania DLX. 
Warto też uprzedzić pacjenta o możliwości wystąpienia ob-
jawów dyskontynuacyjnych.

PODSUMOWANIE

DLX jest inhibitorem zwrotnego wychwytu 5-HT i NA 
o względnie zrównoważonym profilu. Może być stosowa-
na w jednej dawce dobowej. Skuteczność leku wykazano 
w wielu wskazaniach – w depresji (leczenie epizodu i za-
pobieganie nawrotom), zaburzeniu lękowym uogólnionym 
(leczenie ostre i zapobieganie nawrotom), bólu w przebiegu 
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neuropatii cukrzycowej i innych bólach neuropatycznych, 
fibromialgii, bólach mięśniowo-szkieletowych czy wysiłko-
wym nietrzymaniu moczu.
W zarejestrowanych wskazaniach DLX cechuje się co 
najmniej taką samą skutecznością jak inne leki zaleca-
ne w terapii pierwszego rzutu. Jest lekiem dobrze tolero-
wanym i bezpiecznym, również pod względem wpływu na 
układ krążenia.

Konflikt interesów
Autorzy nie zgłaszają żadnych finansowych ani osobistych powiązań 
z innymi osobami lub organizacjami, które mogłyby negatywnie wpły-
nąć na treść publikacji oraz rościć sobie prawo do tej publikacji.
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(do wyczerpania nakładu). Cena numeru archiwalnego – 25 zł.

4.  Zamówienie można złożyć:
 •  Wypełniając blankiet i dokonując wpłaty w banku 

lub na poczcie. Prosimy o podanie dokładnych danych 
imiennych i adresowych.

 •  Dokonując przelewu z własnego konta bankowego (ROR) 
– wpłaty należy kierować na konto: 
Medical Communications Sp. z o.o., ul. Powsińska 34, 
02-903 Warszawa

   Deutsche Bank PBC SA 
42 1910 1048 2215 9954 5473 0001

 • Drogą mailową: redakcja@psychiatria.com.pl.
 •  Telefonicznie lub faksem: tel.: 22 651 97 83,  

faks: 22 842 53 63.
 •  Wypełniając formularz prenumeraty zamieszczony 

na stronie:  
www.psychiatria.com.pl/index.php/prenumerata- 
-wersji-drukowanej

5.  Zamawiający, którzy chcą otrzymać fakturę VAT, proszeni 
są o kontakt z redakcją.

Rules of subscription to the quarterly 
”Psychiatria i Psychologia Kliniczna” 

(“Journal of Psychiatry and Clinical Psychology”)

1.  Subscription may begin at any time. Subscribers will receive 
ordered volumes of the journal to the address provided.

2.  A single volume of the quarterly for foreign subscribers 
costs 8 EUR. The cost of annual subscription (4 consecutive 
volumes) for foreign subscribers is 30 EUR.

3.  Archival volumes may be ordered at a price 
of 8 EUR per volume until the stock lasts.

4.   Orders may be placed by making a money transfer from own 
bank account – payments should be made payable to: 
Account Name: Medical Communications Sp. z o.o. 
Bank Name: Deutsche Bank PBC S.A. 
Bank Address: 02-903 Warszawa,  
ul. Powsińska 42/44 
Account number: 15 1910 1048 2215 9954 5473 0002 
SWIFT Code/IBAN: DEUTPLPK 
Please provide a precise address and nominative data.

5.   The order should be send via e-mail at:  
redakcja@psychiatria.com.pl.


