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Właściwości farmakologiczne i zastosowania kliniczne duloksetyny 
Duloxetine: pharmacologic characteristics and clinical use
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Duloksetyna jest lekiem z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny o bardziej 
zrównoważonym profilu farmakologicznego oddziaływania na transporter serotoninowy i noradrenergiczny niż powszechnie 
stosowana wenlafaksyna. W badaniach klinicznych udokumentowano jej skuteczność w leczeniu epizodów oraz zapobieganiu 
nawrotom depresji. Duloksetyna jest szczególnie interesującą opcją terapeutyczną u chorych depresyjnych z towarzyszącymi 
objawami bólowymi oraz lękowymi, została również przebadana w populacji chorych w wieku podeszłym. Poza leczeniem 
depresji lek może być stosowany w leczeniu uogólnionego zaburzenia lękowego, a poza psychiatrią także w leczeniu 
niektórych zaburzeń bólowych, zwłaszcza bolesnej neuropatii cukrzycowej. Choć w badaniach klinicznych weryfikowano 
kilka innych wskazań (takich jak fibromialgia, przewlekłe bóle pleców, bóle w przebiegu osteoarthritis czy wysiłkowe 
nietrzymanie moczu), nie mają one w Polsce statusu zarejestrowanych. Stosowanie duloksetyny nie wymaga podejmowania 
szczególnych środków ostrożności, z wyjątkiem pacjentów z chorobą alkoholową (lub innym uszkodzeniem wątroby), osób 
leczonych z powodu nadciśnienia tętniczego oraz chorych przyjmujących leki wpływające na hemostazę.

Słowa kluczowe: duloksetyna, SNRI, depresja, lęk uogólniony, neuropatia cukrzycowa

Duloxetine is a drug from the group of selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, with a more balanced profile 
of pharmacological action on the serotonin transporter and the norepinephrine transporter compared to a commonly used 
venlafaxine. Its efficacy in the treatment of depressive episodes as well as in the prevention of depression relapse has been 
well documented in clinical trials. Duloxetine seems to be a particularly interesting therapeutic option for patients with 
depression and accompanying pain and/or anxiety symptoms. Moreover, its efficacy has been also assessed in elderly 
population. Apart from depression, duloxetine may also be used in the treatment of generalized anxiety disorder and beyond 
psychiatry – in the treatment of some pain disorders, painful diabetic neuropathy in particular. Although other indications 
have also been examined (including fibromyalgia, chronic low back pain, chronic pain related to osteoarthritis and stress 
incontinence), they have not been registered in Poland. The use of duloxetine does not require any special safety measures, 
with the exception of patients with alcohol-related liver disease (or any other hepatic damage), patients treated for arterial 
hypertension and those treated with drugs affecting haemostasis.
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Duloksetyna należy do klasy leków określanych jako 
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny (serotonin-norepinephrine 

reuptake inhibitors, SNRI). Klasa ta obejmuje obecnie (na 
świecie) sześć kiedykolwiek zarejestrowanych molekuł, 
z których do niedawna w Polsce dostępne były wyłącznie 
wenlafaksyna i, przez krótki okres, milnacipran. Leki z gru-
py SNRI stosuje się głównie w leczeniu dużej depresji, z wy-
jątkiem sibutraminy, która posiadała rejestrację do leczenia 
otyłości i została wycofana z lecznictwa z powodu ryzyka 
ciężkich powikłań ze strony układu krążenia. Farmakolo-
gicznie SNRI działają poprzez wiązanie się z transporterami 
dla serotoniny (serotonin transporter, SERT) i noradrenaliny 
(norepinephrine transporter, NET); ta druga właściwość ma 
być odpowiedzialna za ich proponowaną przewagę nad le-
kami z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotne-
go serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), 
takimi jak sertralina czy citalopram, w zakresie skuteczno-
ści w leczeniu epizodów depresji.
Duloksetyna była drugim lekiem z klasy SNRI zarejestro-
wanym w Stanach Zjednoczonych, a pierwszym zarejestro-
wanym wskazaniem było leczenie obwodowej neuropa-
tii cukrzycowej. W kolejnych latach lek uzyskał rejestracje 
w leczeniu epizodów dużej depresji, zaburzenia lęku uogól-
nionego, fibromialgii, bólów mięśniowo-szkieletowych oraz 
osteoarthritis, stając się w ten sposób lekiem z klasy SNRI 
z największą liczbą zarejestrowanych wskazań w Stanach 
Zjednoczonych. Warto podkreślić, że rejestracje duloksety-
ny mogą się istotnie różnić w zależności od agencji regulu-
jącej rynek (np. Europejska Agencja ds. Leków – European 
Medicines Agency, EMA – przewiduje tylko trzy wskazania 
dla oryginalnego preparatu: dużą depresję, ból w przebie-
gu obwodowej neuropatii cukrzycowej oraz lęk uogólnio-
ny), a także poszczególnych preparatów, zwłaszcza gene-
rycznych.

FARMAKOLOGIA PORÓWNAWCZA 
LEKÓW Z KLASY SNRI

Leki z grupy SNRI różnią się istotnie zarówno w zakresie 
farmakokinetyki, jak i farmakodynamiki. Okres półtrwa-
nia wszystkich leków z tej grupy waha się od 8 (milnaci-
pran) do 12 godzin (duloksetyna), co umożliwia ich poda-
wanie raz na dobę. Jedynym wyjątkiem od tej zasady jest 
postać wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu (IR, 
obecnie praktycznie niestosowana), której okres półtrwa-
nia wynosi 5 godzin i która wymaga podawania co najmniej 
w dwóch dawkach podzielonych. Milnacipran i wenlafak-
syna o natychmiastowym uwalnianiu stosunkowo najszyb-
ciej (około 2 godzin) uzyskują maksymalne stężenie w su-
rowicy, co może być czynnikiem wpływającym na częstość 
występowania dawkozależnych objawów niepożądanych. 
Duloksetyna charakteryzuje się najsilniejszym wiązaniem 
z białkami osocza (>90%), co każe zwracać uwagę na sy-
tuacje jednoczesnego przyjmowania innych leków także 
silnie wiążących się z tymi białkami i możliwe interakcje. 

Wenlafaksyna i duloksetyna różnią się od pozostałych le-
ków (deswenlafaksyny, milnacipranu i lewomilnacipranu) 
w zakresie głównych szlaków metabolizowania. Oba leki 
są metabolizowane przez enzymy cytochromalne (P450), 
zwłaszcza CYP2D6 oraz (duloksetyna) CYP1A2 i (wenla-
faksyna) CYP3A4, oba też hamują (w miernym stopniu) 
aktywność swoich głównych enzymów metabolizujących. 
Pozostałe leki z grupy SNRI metabolizują się wątrobowo 
poza systemem cytochromalnym (głównie poprzez koniu-
gację) i, z wyjątkiem deswenlafaksyny (CYP2D6), nie wpły-
wają hamująco na aktywność enzymów z tego szlaku.
Leki z grupy SNRI różnią się istotnie zarówno siłą wiąza-
nia z transporterami dla serotoniny i noradrenaliny, jak 
i wskaźnikiem selektywności wiązania z tymi transporte-
rami. Dla przykładu siła wiązania (mierzona jako war
tość stałej inhibicji ligandu Ki) duloksetyny, w porówna
niu z welafaksyną, jest dla transportera serotoniny około 
100 razy większa, a dla transportera noradrenaliny – po
nad 300 razy większa. Kluczowe znaczenie ma jednak 
szacowany wskaźnik selektywności, odzwierciedlają
cy względną siłę działania na oba transportery. W przy
padku prototypowego leku z klasy SNRI, wenlafaksyny, 
wskaźnik ten wynosi około 1:30, co w praktyce oznacza, 
że charakterystykę „podwójnego działania” lek ten uzy
skuje dopiero przy wyższych dawkach (nie niższych niż 
150 mg/dobę), a przy dawkowaniu niższym jest farma
kodynamicznie podobny do SSRI. W przypadku dulo
ksetyny wskaźnik ten wynosi 1:9, co oznacza, że już od 
pierwszej standardowej dawki (60 mg/dobę) można spo
dziewać się zrównoważonego działania na oba transpor
tery (Bymaster et al., 2001). Porównanie własności far-
makokinetycznych i farmakodynamicznych leków z klasy 
SNRI przedstawiono w tab. 1.

POTENCJAŁ INTERAKCJI LEKOWYCH, 
OBJAWY NIEPOŻĄDANE  

I ŚRODKI BEZPIECZEŃSTWA  
PRZY STOSOWANIU DULOKSETYNY

Naturalnie można oczekiwać interakcji farmakodynamicz-
nych, wynikających wprost z serotoninowo-noradrener-
gicznego mechanizmu działania leku. Z tego powodu nie 
zaleca się łączenia duloksetyny z innymi lekami o działa-
niu serotoninowym (ryzyko wywołania zespołu serotoni-
nowego), w tym większością leków przeciwdepresyjnych, 
zwłaszcza z  grup SSRI/SNRI i  leków trójpierścienio-
wych (zwłaszcza amitryptyliną i imipraminą), inhibitora-
mi MAO (w tym selegiliną) oraz tramadolem. Ze wzglę-
du na działanie noradrenergiczne można spodziewać się 
osłabienia działania niektórych leków obniżających ciśnie-
nie tętnicze. W przypadku zalecanych dawek duloksety-
ny obserwowane wzrosty ciśnienia tętniczego były nie-
wielkie (średnio o 12 mm Hg skurczowego i 7 mm Hg 
rozkurczowego) – przy dawkach wyższych niż zalecane 
(120 mg/dobę) można spodziewać się większych wzro-
stów. Co ważne, obserwowane wzrosty ciśnienia dotyczyły 
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najczęściej kilku pierwszych dni stosowania leku, przy 
wyższych dawkach można spodziewać się także zaburzeń 
regulacji ortostatycznej i wzrostu tętna (Derby et al., 2007). 
Obserwacje te wskazują na zasadność stosowania dawek 
wstępnych (np. 30 mg/dobę) przez pierwsze kilka dni tera-
pii oraz konieczność obserwacji wpływu na ciśnienie i tęt-
no, zwłaszcza u chorych starszych i leczonych z powodu 
nadciśnienia. Nie należy łączyć duloksetyny z silnymi inhi-
bitorami CYP1A2 (w połączeniu z fluwoksaminą obserwo-
wano nawet kilkukrotne wzrosty stężenia dulo ksetyny, inne 
leki, wobec których należy zachować ostrożność, to cyme-
tydyna i chinolony, zwłaszcza ciprofloksacyna) i CYP2D6 
(znaczne, ponad 60-procentowe wzrosty stężenia dulokse-
tyny po połączeniu z paroksetyną, ostrożność wskazana też 
przy chinidynie i fluoksetynie). Palenie może obniżać stę-
żenia duloksetyny nawet o około 30%, co może wpływać 
na kliniczną efektywność leku u palaczy. Nie stwierdzo-
no, by duloksetyna wpływała istotnie na poziomy innych 
leków, w tym nie opisano teoretycznie możliwej interakcji 
z warfaryną, lekiem, który mógłby być wypierany z połą-
czeń z białkami (Chappell et al., 2009).
Należy zachować ostrożność u  chorych przyjmują-
cych leki, które mogą wpływać na krzepnięcie krwi, 
zwłaszcza u  pacjentów w  wieku podeszłym (efekt kla-
sy, dotyczy wszystkich leków o działaniu serotoninowym) 
(Wysokiński et al., 2015).
Z randomizowanych badań klinicznych z użyciem dulokse-
tyny wynika, że najczęściej spotykanymi objawami niepożą-
danymi stosowania leku (powyżej 5% leczonych) są objawy 
nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego, zwłaszcza 
nudności, zaparcia i spadek apetytu, suchość w jamie ust-
nej i uczucie zmęczenia. Duloksetyna nie wywołuje przyro-
stu masy ciała, a częstość wywoływania bólów głowy i za-
burzeń snu była w badaniach klinicznych porównywalna 
do placebo. U około 1% leczonych obserwowano wzrosty 
stężeń aminotransferazy alaninowej, ustępujące po odsta-
wieniu leku. Opisywano przypadki idiosynkratycznych re-
akcji toksycznych (1–2 na 100 tysięcy leczonych), zwłasz-
cza u osób z chorobą alkoholową lub innym wcześniejszym 
uszkodzeniem wątroby (zalecana ostrożność u takich pa-
cjentów) (McIntyre et al., 2008).

SKUTECZNOŚĆ DULOKSETYNY  
W LECZENIU DEPRESJI

Krótkoterminowa skuteczność duloksetyny w  leczeniu 
epizodu dużej depresji była oceniana w dziewięciu ba-
daniach randomizowanych, kontrolowanych placebo i, 
dodatkowo, w  jednym badaniu w  populacji japońskiej 
(Ball et al., 2013a). Spośród tych 10 badań trzy prowadzo-
no w grupach chorych z towarzyszącymi, istotnymi kli-
nicznie objawami bólowymi (tzw. pain-enriched studies). 
W  większości tych badań szybka odpowiedź kliniczna 
była widoczna w tych punktach skal klinicznych, które od-
zwierciedlają osiowe objawy depresji (np. podskali Maie-
ra skali Hamiltona, nieobejmującej objawów somatycznych, 
albo w podskali głównych objawów depresji, nieobejmują-
cej także objawów lęku czy pobudzenia), co wskazuje na 
syndromospecyficzny efekt przeciwdepresyjny leku (Shel-
ton et al., 2007). W opublikowanym w 2011 roku syste
matycznym przeglądzie piśmiennictwa dotyczącym sku
teczności stosowania duloksetyny oszacowano, że lek jest 
istotnie skuteczniejszy od placebo w zakresie odpowiedzi 
na leczenie (OR 1,99, 95% CI 1,65–2,39; 12 badań klinicz
nych) oraz remisji (OR 1,91; 95% CI 1,64–2,35; dziewięć 
badań). Zbliżone wartości szacunkowe odpowiedzi na le-
czenie i remisji mogą sugerować, że znaczący odsetek cho-
rych leczonych i odpowiadających na leczenie uzyskuje re-
misję kliniczną. W tej samej pracy wskazano na podobną 
skuteczność kliniczną duloksetyny (standardowe dawki 
60–120 mg/dobę) i wenlafaksyny (stosowanej w dawkach 
wyższych niż 75 mg/dobę) (Schueler et al., 2011). Dulo-
ksetynę porównywano również do innych, nowoczesnych 
leków przeciwdepresyjnych. Porównania z escitalopramem 
wskazują na podobną efektywność obu leków [w jednym 
badaniu przewaga duloksetyny (Nierenberg et al., 2007), 
w drugim – escitalopramu (Signorovitch et al., 2011)]. 
Co ciekawe, u chorych depresyjnych z towarzyszącymi 
objawami bólowymi i niereagującymi na escitalopram 
po 4 tygodniach zamiana na duloksetynę była efektyw
niejszą strategią niż kontynuacja leczenia escitalopra
mem przez kolejne 4 tygodnie (Romera et al., 2012), po
dobny wynik uzyskano wcześniej u chorych z depresją 

Cecha farmakologiczna Wenlafaksyna Duloksetyna Deswenlafaksyna Milnacipran Lewomilnacipran
Całkowita biodostępność (%) 45 43 80 85–90 92
Wiązanie z białkami (%) 30 >90 30 13 22
Czas do stanu równowagi (godz.) 72 72 96–120 36–48
Okres półtrwania (godz.) 5–11* 8–17 11 6–8 4–6
Główna droga metabolizmu CYP2D6 CYP2D6, CYP1A2 CYP3A4 Glukuronidacja CYP3A4
Wydalanie z moczem (%) 87 70 69 55 58 
Wiązanie z transporterem serotoninowym 
(SERT) Ki (nM) 82 0,8 40 123 16–19

Wiązanie z transporterem noradrenaliny 
(NET) Ki (nM) 2480 7,5 558 200 11

Przybliżony wskaźnik selektywności 5HT:NE 1:30 1:9 1:12 1:1,6 1,5–1,7:1
* W zależności od postaci farmaceutycznej.

Tab. 1. Farmakologia porównawcza leków z grupy SNRI (za: Shelton, 2009 oraz Sansone i Sansone, 2014; zmodyfikowane)
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i istotnymi klinicznie objawami bólowymi nieuzysku
jących pełnej remisji po standardowym leczeniu SSRI 
(Perahia et al., 2009a). 
W analizach post hoc randomizowanych, kontrolowanych 
placebo badań klinicznych wykazano efektywność du-
loksetyny wobec objawów lękowych u chorych z depresją 
(Dunner et al., 2003), chorych z mniej nasilonymi (niż-
sze wyjściowe wyniki w skali Hamiltona) objawami de-
presji (Perahia et al., 2006a), a także, co rzadkie w bada-
niach klinicznych, w populacji chorych w wieku podeszłym 
(Raskin et al., 2007). W tym ostatnim badaniu (ponad 300 
pacjentów powyżej 65. roku życia, randomizowanych 
w stosunku 2:1) duloksetyna nie tylko była skuteczniej
sza w zakresie objawów depresji, ale także redukowała 
towarzyszące objawy bólowe oraz zmniejszała nasilenie 
dysfunkcji poznawczych (Raskin et al., 2007); podobny 
wynik uzyskano w analizie post hoc dotyczącej dwóch 
randomizowanych badań (rejestracyjnych) z wyłonioną 
podgrupą chorych po 55. roku życia (Nelson et al., 2005).
W  trzech kluczowych badaniach oceniano długoter-
minową efektywność duloksetyny w  leczeniu dużej 
depresji. W badaniu oceniającym zapobieganie nawroto-
wi (Perahia et al., 2006b) różnicę pomiędzy grupą konty-
nuującą leczenie dłużej niż 12 tygodni obserwowano już 
po pierwszym miesiącu od randomizacji, a ogólnie ryzy-
ko nawrotu (po 26 tygodniach) wynosiło około 20% w gru-
pie przyjmującej duloksetynę w porównaniu z około 40% 
w grupie placebo. W innym badaniu prewencyjnym oce-
niano grupę chorych szczególnie narażonych na nawrót (po 
przebytych co najmniej trzech epizodach w ciągu ostatnich 
pięciu lat). Wskaźnik nawrotów w tym badaniu wyniósł 
33% w grupie placebo i tylko 14% w grupie przyjmującej 
duloksetynę (Perahia et al., 2009b).
Podsumowując, duloksetyna jest skutecznym lekiem prze-
ciwdepresyjnym w leczeniu epizodu dużej depresji i w le-
czeniu zapobiegawczym. Ponadto specyficzną grupą cho-
rych mogących odnosić szczególne korzyści są pacjenci 
z epizodem depresyjnym i istotnymi klinicznie dolegliwo-
ściami bólowymi.

DULOKSETYNA W LECZENIU  
ZESPOŁU LĘKU UOGÓLNIONEGO

Zespół lęku uogólnionego jest bardzo częstym, choć re-
latywnie rzadko rozpoznawanym zaburzeniem. Z  dłu-
goterminowych obserwacji chorych z tym zaburzeniem 
wynika, że nieleczone prowadzi do rozwoju uzależnień 
(zwykle od benzodwuazepin), nawracających i uporczy-
wych depresji oraz podwyższa ryzyko rozwoju demen-
cji w wieku podeszłym (Rubio i López-Ibor, 2007). W se-
rii badań klinicznych wykazano efektywność duloksetyny 
w leczeniu zespołu lęku uogólnionego w zakresie reduk-
cji symptomatologii, funkcjonowania oraz jakości ży-
cia chorych (Endicott et al., 2007; Hartford et al., 2007; 
Rynn et al., 2008). Ponadto wykazano efektywność dulokse-
tyny u chorych w wieku podeszłym i z lękiem uogólnionym 

(Alaka et al., 2014), podobną efektywność duloksetyny do 
wenlafaksyny (Nicolini et al., 2009), a także skuteczność 
duloksetyny w zapobieganiu nawrotom lęku uogólnione-
go (Davidson et al., 2008). W leczeniu zespołu lęku uogól-
nionego, inaczej niż w  leczeniu depresji, obserwowano 
zależność między dawkowaniem a efektywnością klinicz-
ną; dawki wyższe niż 60 mg/dobę były skuteczniejsze niż 
dawki standardowe dla depresji (60 mg). Wyższe dawko-
wanie, podobnie jak w przypadku wenlafaksyny, wiąza-
ło się jednak również z większym ryzykiem wystąpienia 
objawów niepożądanych (Hartford et al., 2007). Wreszcie 
w randomizowanym badaniu wykazano, że leczenie cho-
rych z lękiem uogólnionym za pomocą duloksetyny pod-
wyższa osoczowe poziomy neurotropowego czynnika po-
chodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF). Ta obserwacja może mieć istotne implikacje dla 
długoterminowego stosowania duloksetyny w tym zabu-
rzeniu, zwłaszcza w kontekście ewentualnego zapobiegania 
wystąpieniu depresji i demencji jako niekorzystnych zejść 
(Ball et al., 2013b).
Na dzisiejszym etapie wiedzy i wobec niewielu doniesień 
(opisy pojedynczych przypadków) nie można rekomen-
dować duloksetyny do leczenia zaburzeń lękowych innych 
niż lęk uogólniony. Wzmiankowane opisy dotyczą chorych 
z napadami paniki, fobią społeczną oraz zespołem stresu 
pourazowego (posttraumatic stress disorder, PTSD), a także 
chorych z depresją i współistniejącymi zaburzeniami lęko-
wymi (De Berardis et al., 2008).

DULOKSETYNA W LECZENIU OBWODOWEJ 
NEUROPATII CUKRZYCOWEJ

Obwodowa neuropatia charakteryzuje się rozlanym uszko-
dzeniem obwodowych włókien nerwowych, a jej najczęst-
szą przyczyną jest cukrzyca; według statystyk od 30% do 
90% chorych z cukrzycą przejawia cechy neuropatii. Około 
1/3 chorych z cukrzycą przejawia cechy neuropatii z domi-
nującymi objawami bólowymi (najczęściej w przebiegu tzw. 
stopy cukrzycowej), która często jest nieleczona i prowadzi 
do dodatkowego cierpienia i pogorszenia jakości życia pa-
cjentów (Callaghan et al., 2012). Kluczowe znaczenie dla 
zapobiegania i leczenia neuropatii ma skuteczne leczenie 
choroby podstawowej, czyli cukrzycy (prawidłowa kontro-
la poziomów glukozy), za potencjalnie użyteczne uważa się 
też terapie, które mogą ingerować w proces patogenetycz-
ny prowadzący do powstania objawów polineuropatii (za-
licza się tu stosowanie preparatów zawierających kwas alfa-
-liponowy, inhibitorów reduktazy aldozy, witamin z grupy B 
i ich pochodnych). W badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych sugerowano protekcyjny wpływ niezbędnych kwa-
sów tłuszczowych, niektórych inhibitorów konwertazy oraz 
statyn (Javed et al., 2015). Leczenie objawowe, pomimo po-
stępów terapii cukrzycy i badań nad leczeniem profilaktycz-
nym, pozostaje kluczowe dla jakości życia chorych. W stan-
dardowym leczeniu objawowym stosuje się kilka klas leków. 
Jako leki pierwszego wyboru uważa się (NICE, 2013;  
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EFNS, 2010) trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (zwłasz-
cza amitryptylinę), leki z grupy SNRI (duloksetyna) oraz 
leki przeciwpadaczkowe z grupy analogów GABA (prega-
balina, gabapentyna). Opiaty, leczenie miejscowe (np. kap-
saicyna) czy też stosowanie karbamazepiny jest uważane za 
postępowanie drugiego wyboru. Niesterydowe leki prze-
ciwzapalne, jakkolwiek przynajmniej częściowo skuteczne, 
nie są zalecane, ze względu na konieczność długotermino-
wego stosowania i ryzyko powikłań ze strony przewodu po-
karmowego oraz układu krążenia (Spallone, 2012).
Duloksetyna jest jednym z najlepiej przebadanych le-
ków w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej. Jej sku-
teczność wykazano w pięciu randomizowanych bada-
niach (w porównaniu z placebo), w dwóch badaniach, 
w  których referencyjną molekułą była amitryptylina, 
oraz w trzech badaniach porównawczych z pregabaliną. 
W  badaniach tych stosowano dawki duloksetyny od 
20 mg/dobę (w niektórych badaniach dawka ta była nie-
skuteczna) do 120 mg/dobę. Przewaga leczenia aktywne-
go nad placebo została udokumentowana w większości 
badań, natomiast badania porównawcze (versus pregaba-
lina i amitryptylina) nie pozwalają na wyciągnięcie jedno-
znacznych wniosków co do ewentualnej przewagi jednej 
z opcji (King et al., 2015). Z badań klinicznych wyni-
ka ponadto, że chorzy stosujący duloksetynę (zwłaszcza 
dawkę 120 mg/dobę) mogą w istotny sposób zredukować 
dawki leków z grupy niesterydowych leków przeciwzapal-
nych (Goldstein et al., 2005; Raskin et al., 2005; Wernic-
ke et al., 2006). W dwóch analizach kohort historycznych 
(obserwacje naturalistyczne) zaobserwowano, że cho-
rzy leczeni duloksetyną w znacznie niższym odsetku wy-
magają podawania preparatów zawierających opiaty dla 
uzyskania wystarczającej kontroli bólu (Chen et al., 2010; 
Wu et al., 2011). Profil objawów niepożądanych u cho-
rych stosujących duloksetynę w powodu bolesnej neuro-
patii cukrzycowej nie odbiega od znanego z leczenia de-
presji i lęku uogólnionego, a do najczęściej występujących 
objawów niepożądanych należą nudności, zawroty gło-
wy i senność. Warto zwrócić uwagę, że dane dotyczące 
stosowania duloksetyny w innych niż bolesna neuropatia 
cukrzycowa postaciach bólu neuropatycznego (np. neu-
ropatii po przebytym zakażeniu wirusem Herpes) są nie-
wystarczające dla zajęcia stanowiska dotyczącego poten-
cjalnej użyteczności tego leku.

DULOKSETYNA W LECZENIU FIBROMIALGII

U wielu pacjentów diagnoza fibromialgii – przewlekłego 
i często występującego zaburzenia – stawiana jest ze znacz-
nym opóźnieniem, co częściowo wynika z jej niejasnej po-
zycji nozologicznej i poglądów niektórych lekarzy uważają-
cych ją za zaburzenie psychogenne. Klinicznie fibromialgia 
charakteryzuje się specyficznie zlokalizowanymi bólami 
mięśniowymi, sztywnością mięśni, uczuciem przewlekłe-
go zmęczenia oraz zaburzeniami snu. Pacjenci raportują 
wiele dodatkowych objawów, w tym bóle głowy, objawy 

depresyjne i lękowe, zaburzenia poznawcze oraz zespół je-
lita drażliwego, co prowadzi do częstej wśród klinicystów 
klasyfikacji fibromialgii jako zaburzenia psychosomatycz-
nego (Bennett, 2009; Wolfe et al., 2010). Proponowane 
obecnie postępowanie w przypadku fibromialgii obejmu-
je szereg rekomendacji niefarmakologicznych (takich jak 
stosowanie terapii behawioralno-poznawczej, zindywidu-
alizowanych programów ćwiczeń fizycznych, oddziaływań 
fizykoterapeutycznych) oraz pojedynczych, sprawdzonych 
w kontrolowanych warunkach metod farmakoterapeutycz-
nych, do których należy stosowanie amitryptyliny, prega-
baliny, milnacipranu i duloksetyny (Carville et al., 2008). 
W celu zarejestrowania duloksetyny we wskazaniu fibro-
mialgia przeprowadzono cztery kontrolowane placebo ba-
dania kliniczne (Arnold et al., 2004; Arnold et al., 2005; 
Chappell et al., 2008; Russell et al., 2008). Stosowano dawki 
w zakresie 60–120 mg/dobę, posługiwano się standardowy-
mi metodami rozpoznawania oraz używano wystandary-
zowanych narzędzi do oceny nasilenia objawów, zwłaszcza 
bólowych, ale też do oceny jakości życia i funkcjonowa-
nia chorych.
W 2011 roku opublikowano ważną metaanalizę porów-
nującą skuteczność i tolerancję trzech leków przeciwde-
presyjnych w leczeniu fibromialgii: amitryptyliny (10 ba-
dań klinicznych, 612 chorych), milnacipranu (pięć badań, 
4129 chorych) i duloksetyny (cztery badania, 1411 cho-
rych). Jeżeli chodzi o ogólną efektywność, to każdy lek 
miał swoje zalety i słabości. Amitryptylina okazała się 
skuteczna w zakresie objawów bólowych, zmęczenia i za-
burzeń snu, nie poprawiała natomiast jakości życia. Mil-
nacipran nie wpływał korzystnie na sen, zaś duloksetyna 
nie zmniejszała uczucia zmęczenia. Najsilniejsze działa-
nie na objawy bólowe miała amitryptylina (NNT = 4), po-
średnie duloksetyna (NNT = 8), a najsłabsze milnacipran 
(NNT = 12). Metaanaliza ta jest ostatecznie niekonklu-
zywna, wskazuje na metodologiczne ograniczenia badań 
nad amitryptyliną i niewielką przewagę duloksetyny nad 
milncipranem w zakresie redukcji niektórych objawów 
(Häuser et al., 2011).

STOSOWANIE DULOKSETYNY W INNYCH 
PRZEWLEKŁYCH ZESPOŁACH BÓLOWYCH

W  Stanach Zjednoczonych tamtejsza Agencja Żywno-
ści i Leków (Food and Drug Administration, FDA) zare-
jestrowała duloksetynę do leczenia ogólnie określonego 
„przewlekłego bólu mięśniowo-szkieletowego”. Rejestra-
cja ta jest krytykowana w wielu krajach jako zbyt ogólni-
kowa i nieodnosząca się do żadnej konkretnej choroby czy 
zespołu. Rejestracja ta opierała się na badaniach klinicz-
nych wskazujących na skuteczność leku w chronic low back 
pain (przewlekły ból dolnej części pleców) oraz przewle-
kłym bólu w wyniku osteoarthritis. W badaniach tych wy-
kazywano redukcję nasilenia objawów bólowych (pomiar 
na skali typu Likerta), a standardowo stosowaną dawką 
było 60 mg/dobę.
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DULOKSETYNA W WYSIŁKOWYM 
NIETRZYMANIU MOCZU

Wysiłkowe nietrzymanie moczu w trakcie wysiłku fizyczne-
go, kichania lub kaszlu jest najczęstszą postacią nietrzymania 
moczu. Jako podstawowe stosuje się niefarmakologiczne stra-
tegie terapeutyczne, obejmujące ćwiczenia mięśni dna mied-
nicy, różne interwencje behawioralne oraz postępowanie 
operacyjne. Żadna z proponowanych metod farmakoterapii 
nie zyskała dotąd powszechnej akceptacji. Duloksetyna ma 
zwiększać pojemność pęcherza moczowego oraz aktywność 
skurczową zwieraczy (poprzez mechanizm noradrenergiczny 
– stymulację alfa-1-adrenergiczną oraz serotoninowy – po-
budzanie receptorów 5HT2 w nerwie sromowym). Lek był 
próbowany w kilku badaniach versus placebo, a także w połą-
czeniu z innymi interwencjami (np. ćwiczeniami mięśni dna 
miednicy). Opisywano istotną, około 50-procentową reduk-
cję liczby epizodów nietrzymania moczu oraz większą efek-
tywność terapii łączonej (z treningiem mięśni dna miednicy) 
w porównaniu z samą farmakoterapią lub samym treningiem 
(Basu i Duckett, 2009). Pomimo tych zachęcających wyników 
lek nie został dotąd zarejestrowany w tym wskazaniu.

PODSUMOWANIE

Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny o dużo wyraźniejszym działaniu 
noradrenergicznym od powszechnie stosowanej w Pol-
sce wenlafaksyny. Podstawowa różnica farmakodynamicz-
na pomiędzy tymi dwoma lekami polega zatem na tym, że 
w przypadku wenlafaksyny dla uzyskania istotnego efek-
tu noradrenergicznego (tym samym teoretycznej przewagi 
nad lekami z grupy SSRI w zakresie objawowej skuteczno-
ści w leczeniu depresji) konieczne jest stosowanie wysokich 
dawek leku (Święcicki, 2014), podczas gdy w przypadku 
duloksetyny już pierwsza, powszechnie stosowana dawka 
wykazuje wyraźny efekt „podwójnego” działania. Okaza-
ło się, iż duloksetyna jest lekiem o znacznej skuteczności 
w leczeniu depresji, także u chorych szczególnych, z towa-
rzyszącą symptomatologią lękową, bólową czy pacjentów 
w wieku podeszłym. Ogólną tolerancję leku należy uznać 
za dobrą, co daje w efekcie względnie niewielką liczbę cho-
rych przerywających leczenie z powodu objawów niepożą-
danych. Ostrożności wymagają chorzy z uszkodzeniem wą-
troby, leczonym nadciśnieniem (podobnie jak w przypadku 
wenlafaksyny) oraz stosujący leki wpływające na krzepli-
wość krwi (tak jak w przypadku wszystkich leków z grup 
SSRI/SNRI, dotyczy zwłaszcza chorych w wieku pode-
szłym). Poza depresją duloksetyna jest skuteczna w zwal-
czaniu objawów lęku uogólnionego. Duloksetyna, podob-
nie jak inne leki z grupy SNRI (zwłaszcza milnacipran), 
była intensywnie badana w różnych zespołach bólowych. 
Najwięcej danych dotyczących jej skuteczności (oraz re-
jestracje FDA i EMA) dotyczy stosowania w leczeniu bo-
lesnej neuropatii cukrzycowej, w której lek ten traktowa-
ny jest przez standardy (NICE, EFNS) jako postępowanie 

pierwszego wyboru (obok pregabaliny i gabapentyny). Sto-
sowanie duloksetyny w innych zespołach bólowych, takich 
jak fibromialgia, przewlekły ból pleców czy bóle w przebie-
gu osteoarthritis, choć sprawdzone i ocenione jako efektyw-
ne w randomizowanych badaniach klinicznych, budzi kon-
trowersje i nie jest uznawane za postępowanie z wyboru.
Duloksetyna znacząco poszerza panel wyborów terapeu-
tycznych zarówno dla psychiatrów (depresje, lęk uogólnio-
ny), jak i neurologów (zespoły bólowe).
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