
2 / 2008 PALIATÍVNA MEDICÍNA A LIEČBA BOLESTI / www.solen.sk 85

Úvod

Polyneuropatia sa vyskytuje u 20 – 40 % pa-
cientov s diabetes mellitus, pričom 10 – 20 % má 
bolestivú formu tohto ochorenia (1). Incidencia sa 
zvyšuje v závislosti na dĺžke trvania ochorenia a ve-
ku pacienta. 50 % bolestivých neuropatií postihuje 
jedincov nad 70 rokov, u viac ako 50 % pacientov sa 
polyneuropatia objaví po viac ako 10 rokoch trvania 
diabetu (2). Bolesť je často veľmi intenzívna, picha-
vá, pálivá či bodavá. Primárna liečba tricyklickými 
antidepresívami a antikonvulzívami v monoterapii, 
prípadne v ich vzájomnej kombinácii alebo v kombi-
nácii s opioidmi je často neúčinná alebo limitovaná 
pre nežiaduce účinky.

Charakteristika

Duloxetín  je duálny selektívny inhibítor novej 
generácie antidepresív SNRI (serotonin – norepine-
phrine reuptake inhibitors), do ktorej sa zaraďuje 
i venlafaxin a milnacipran. Líšia sa pomerom vy-
chytávania noradrenalínu a serotonínu v synaptickej 
štrbine. Duloxetín 10 x selektívnejšie blokuje spätné 
vychytávanie serotonínu v porovnaní s noradrenalí-
nom. Najvyváženejší je milnacipran, blokuje vychy-
távanie oboch transmiterov približne v rovnakom po-
mere. Inhibícia je však v porovnaní s venlafaxínom 
a duloxetínom slabšia.

Duloxetín  bol po prvý raz uvedený na trh v sep-
tembri 2004 vo Veľkej Británii pod názvom Yentreve  
v indikácii pre stresovú inkontinenciu. V januári 2005 
sa dostáva na trh ako prípravok Cymbalta na liečbu 
veľkej depresívnej poruchy a aj na liečbu bolesti pri 
diabetickej polyneuropatii. Je prvým antidepresívom 
zo skupiny SNRI schváleným pre túto indikáciu (3).

Sumárny vzorec duloxetínu je C18H19NOS.

Mechanizmus účinku

Duloxetín je duálny selektívny inhibítor spätné-
ho vychytávania serotonínu a noradrenalínu v neu-
ronálnych synapsách miechy a mozgu. Potencuje 
serotoninergnú a noradrenergnú aktivitu v descen-
dentných inhibičných dráhach, čím sa podieľa na 
modulácii endogénnych analgetických mechaniz-
mov. Má slabú afinitu k dopamínovému systému, 
nevýznamnú aj k ďalším neurotransmiterovým sys-
témom (muskarínové, histamínové, glutamátové, 
ga baergné) a iontovým membránovým kanálom 
(natriovým, káliovým a kalciovým).

Duloxetín upravuje prah bolesti a oslabuje bolesti-
vé reakcie, na periférii ovplyvňuje kontrakciu uretrálne-
ho sfinktera a zvyšuje kapacitu močového mechúra.

Farmakokinetika

Duloxetín  vykazuje veľkú interindividuálnu va-
riabilitu v závislosti na veku, pohlaví, fajčení a aktivite 
CYP 2D6. Po perorálnom podaní sa dobre absorbuje 
z gastrointestinálneho traktu. Biologická  dostupnosť 
kolíše v rozmedzí 32 % – 80 % (priemerne 50 %). 
Maximálna plazmatická koncentrácia (Tmax) sa do-
sahuje za 6 hod. Súčasný príjem potravy predlžuje 
Tmax. na 10 hod. a znižuje mieru absorpcie asi o 11 %. 
Pri večernom užití lieku sa doba absorpcie v porov-
naní s ranným užitím predlžuje približne o 3 hodiny. 

Stabilná plazmatická hladina sa dosahuje za 3 dni. 
Väzba na bielkoviny je viac ako 96 %, viaže sa najmä 
na albumíny a kyslý α-glykoprotein (4).

Metabolizuje sa v pečeni cestou oxidácie 
cez CYP2D6 a CYP1A2 a následnej konjugácie. 
Hlavnými metabolitmi sú glukuronidový konjugát 
4-hydroxyduloxetin  a sulfátový konjugát 5-hydroxy-6 
methoxyduloxetin. Cirkulujúce metabolity duloxetínu 
sa na základe in vitro štúdií považujú za inaktívne. 
70 % podanej dávky duloxetínu sa vo forme metabo-
litov vylučuje močom, 20 % stolicou. V nezmenenej 
forme sa močom vylučuje menej ako 1 %. Biologický 
polčas vylučovania je 12 hodín.

Liekové interakcie

V klinických štúdiách sa nepreukázal významnejší 
efekt duloxetínu na lieky, ktoré sú metabolizované cez 
CYP1A2. In vitro neindukuje CYP1Y2, má len minimál-
ny inhibičný efekt, ale súčasné podávanie s účinnými 
inhibítormi (fluvoxamin, ciprofloxacín) by mohlo zvýšiť 
koncentráciu duloxetínu a preto je podanie s týmito 
liekmi kontraindikované. Vzhľadom na miernu inhibí-
ciu CYP2D6 môže zvyšovať hladiny liekov, ktoré sú 
metabolizované cez tento systém (tricyklické antide-
presíva, antiarytmiká, fenotiazíny). Pri ich súčasnom 
podávaní je preto vhodné znížiť ich dávky. V žiadnom 
prípade sa neodporúča súčasné podávanie duloxetí-
nu s thioridazinom pre riziko vzniku fatálnej arytmie.
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Tabuľka 1. Farmakokinetické parametre duloxetínu.

biologická dostupnosť 32 – 80 %
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Obrázok 1. Chemický vzorec duloxetínu.
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Súčasné podávanie s prípravkami ovplyvňu-
júcimi CNS (opioidy, benzodiazepíny, antipsycho-
tiká, fenobarbital, antihistaminiká, alkohol) môže 
viesť k akcentácii centrálnych účinkov, hlavne 
k sedácii.

Pre zvýšené riziko serotoninergného syndrómu 
je kontraindikované podávanie duloxetínu spolu s ne-
selektívnymi ireverzibilnými inhibítormi monoamino-
oxidázy (IMAO), a to minimálne 5 dní pred začatím 
liečby IMAO alebo 14 dní od ukončenia podávania 
IMAO. Liečbu IMAO možno začať až po minimálne 
5-tich dňoch od vysadenia duloxetínu. Neodporúča 
sa ani súčasné podávanie so selektívnymi reverzi-
bilnými inhibítormi monoaminooxidázy, hoci riziko 
vzniku serotoninergného syndrómu je nižšie (5). 
Zvýšené riziko vzniku tohto syndrómu je i pri súčas-
nom podávaní SSRI, tricyklických antidepresív, trip-
tanov, tryptofanu, petidinu, tramadolu, venlafaxinu 
a ľubovníka bodkovaného.

U fajčiarov v dôsledku indukcie enzýmu CYP1A2 
sa hladiny duloxetínu môžu v porovnaní s nefajčiar-
mi znížiť až o 50 %.

Nežiaduce účinky

Najčastejšími nežiaducimi účinkami smerujúci-
mi k prerušeniu liečby je nauzea, zvracanie, ospa-
losť, obstipácia, bolesti hlavy, úzkosť a pokles chuti 

do jedla. Nauzea a zvracanie sú zväčša prechodné, 
možno ich zmierniť, resp. eliminovať pomalším, po-
stupným zvyšovaním dávky. Pri dlhodobom podávaní 
duloxetínu sa v porovnaní s placebom pozorovalo 
zvýšenie glykémie nalačno (6). Uvádzajú sa i poruchy 
vizu a sexuálne poruchy. Špecifické antidotum nie je 
známe. Pri predávkovaní je potrebný výplach žalúdka, 
zaistenie priechodnosti dýchacích ciest a starostlivé 
monitorovanie vitálnych funkcií pacienta. Pri náhlom 
prerušení liečby sa môžu objaviť závrate, nevoľnosť, 

bolesti hlavy, úzkosť a nespavosť. Pri trvaní liečby viac 
ako týždeň sa preto odporúča postupné vysadzovanie 
lieku – zníženie dávky o 50 % alebo podávanie každý 
druhý deň.

Duloxetín nesmú užívať pacienti s ťažkým po-
škodením pečene a závažnou renálnou insuficien-
ciou (hodnotou clearance kreatinínu < 30 ml/min.). 
Pri miernej a stredne ťažkej renálnej insuficiencii 
(clearance krea tinínu 30 – 80 ml/min.) nie je potreb-
ná úprava dávky.

Obrázok 2. Rýchly nástup nauzey po prvom týždni liečby Cymbaltou3.
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– nauzea bola príčinou ukončenia terapie u 1,4 % pacientov3

– výskyt nauzey pri liečbe duloxetínom 40 – 120 mg denne bol porovnateľný s výsky-
tom pri liečbe paroxetinom 20 mg denne a fluoxetinom 20 mg denne3

placebo (n = 368)

duloxetín (40 – 120 mg/deň; n = 719)

paroxetin (20 mg/deň; n = 351)
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Skrátená informácia o lieku: CYMBALTA 60 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly. Lie�ivo: Duloxetín. Indikácie: Lie�ba depresívnych epizód. Lie�ba diabetickej periférnej neuropatickej bolesti (DPNP) u dospelých. Dávkovanie a spôsob 
podávania: Po�iato�ná a odporú�aná udržiavacia dávka je 60 mg jedenkrát denne s jedlom alebo bez jedla. Pacientom, ktorí po�as lie�by DPNP nedostato�ne reagujú na dávku 60 mg, môže prospie� zvýšenie dávky na 120 mg denne podané 
v rovnomerne rozdelených dávkach. Pri vysadzovaní Cymbalty sa odporú�a postupné znižovanie dávky po dobu minimálne dvoch týžd�ov. Kontraindikácie: Precitlivenos� na lie�ivo alebo na niektorú z pomocných látok; ochorenie pe�ene 
s následkom poškodenia funkcie pe�ene; užívanie v kombinácii s neselektívnymi ireverzibilnými inhibítormi monoaminooxidázy (IMAO); užívanie v kombinácii s inhibítormi CYP1A2 (napr. � uvoxamín, cipro� oxacín, enoxacín); závažné 
poškodenie obli�iek (klírens kreatinínu <30 ml/min); za�atie lie�by Cymbaltou je kontraindikované u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou. Osobitné upozornenia: K lie�be starších pacientov je potrebné pristupova� opatrne. Cymbalta sa 
nesmie užíva� na lie�bu detí a mladistvých do 18 rokov. U pacientov s hypertenziou a/alebo iným ochorením srdca sa odporú�a monitorovanie krvného tlaku, najmä po�as prvého mesiaca lie�by. Pacientom, ktorých zdravotný stav by sa mohol 
zhorši� zvýšením srdcovej frekvencie alebo zvýšením krvného tlaku, sa má Cymbalta podáva� opatrne. U pacientov, u ktorých sa vyskytlo trvalé zvýšenie krvného tlaku, je potrebné zváži� bu� zníženie dávky alebo vysadenie Cymbalty. 
Opatrnos� je potrebná u pacientov, ktorí majú v anamnéze mániu �i diagnózu bipolárnej poruchy a/alebo záchvaty, u pacientov so zvýšeným vnútroo�ným tlakom alebo s rizikom výskytu akútneho glaukómu s úzkym uhlom, 
u pacientov so zvýšeným rizikom hyponatrémie, u pacientov lie�ených liekmi, ktoré sú spájané s poškodením pe�ene, u pacientov užívajúcich antikoagulanciá a/alebo lieky ovplyv�ujúce funkciu krvných došti�iek a u pacientov náchylných na krvácanie*. 
Na za�iatku lie�by Cymbaltou sa môže vyskytnú� akatízia. Neodporú�a sa kombinácia so selektívnymi reverzibilnými IMAO. Nežiaduce ú�inky sa môžu �astejšie vyskytova� v kombinácii s �ubovníkom bodkovaným (Hypericum perforatum). 
Cymbaltu by nemali užíva� pacienti s intoleranciou fruktózy, poruchami vstrebávania glukózy-galaktózy alebo nedostatkom sacharázy-izomaltázy. Rovnako ako u ostatných antidepresív boli po�as užívania duloxetínu alebo krátko po jeho vysadení 
zaznamenané prípady výskytu suicidálnych myšlienok a suicidálneho správania*. Pacientov je potrebné upozorni� na možnú zmenu ich schopnosti vies� vozidlá a obsluhova� stroje. Liekové interakcie: Cymbalta je mierny inhibítor CYP2D6. Z dôvodu 
rizika vzniku serotonínového syndrómu sa odporú�a opatrnos� pri podaní so serotonergnými liekmi. Opatrnos� sa odporú�a pri podaní Cymbalty spolu s inými centrálne pôsobiacimi liekmi, vrátane alkoholu, a s liekmi ktoré sú metabolizované 
prevažne CYP2D6. Duloxetín sa používa pod rôznymi obchodnými názvami vo viacerých indikáciách. Je nutné vyvarova� sa používania viac ako jedného z týchto produktov sú�asne. Gravidita a laktácia: Cymbalta sa má užíva� v priebehu 
gravidity len vtedy, ak jej potenciálny prínos prevýši možné riziko pre plod. Užívanie po�as doj�enia sa neodporú�a. Nežiaduce ú�inky: Naj�astejšie uvádzané nežiaduce reakcie boli nauzea, boles� hlavy, sucho v ústach, spavos�, nespavos�,  hna�ka 
a závrat. Vä�šinou však boli tieto nežiaduce reakcie len mierne �i stredne závažné, objavili sa krátko po za�iatku terapie a vä�šinou mali tendenciu odznie� aj ke� lie�ba pokra�ovala. Dostupné balenia, výdaj, skladovanie: 28 kapsúl x 60 mg. 
Výdaj lieku je viazaný na lekársky predpis a liek je hradený z verejného zdravotného poistenia. Uchovávajte v pôvodnom obale, pri teplote neprevyšujúcej 30 °C. Registra�né �íslo: EU/1/04/296/002. Dátum poslednej revízie textu: August 2007. 
Držite� rozhodnutia o registrácii: Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandsko. Pred predpisovaním sa prosím zoznámte s úplným znením Súhrnu charakteristických vlastností lieku, ktorý je dostupný na adrese: ELI LILLY SLOVAKIA 
s. r. o., Panenská 6, 811 03 Bratislava, tel. 02/2066 3111, fax: 02/2066 3119 a/alebo na adrese: Boehringer Ingelheim Pharma , Prievozská 2/A,  821 09 Batislava, tel: 02 5810 1211 fax: 02 58101277. * Všimnite si prosím zmeny v informácii o lieku.

Literatúra: 1. Skrátená informácia o lieku Cymbalta 60 mg, august 2007. 2. Wernicke JF, Neurology 2006; 67:1411-1420. 3. Hall JA, et al. Poster presented at 
the 25th Annual Scienti� c Meeting of the APS, May 3-May 6, 2006, in San Antonio, Tx. 4. Armstrong DG, Pain Medicine , Vol 8; 5 (2007): 410-418. 5. Wernicke 
JF., Pain Medicine, vol.8, 6 ( 503-513).
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Klinické štúdie

Klinická účinnosť duloxetínu v liečbe bolestivej 
diabetickej polyneuropatie bola sledovaná v dvoch 
podobne usporiadaných multicentrických, dvojito 
zaslepených a placebom kontrolovaných štúdiách.

V prvej štúdii (7) bolo randomizovaných 457 pa-
cientov s diabetom I. a II. typu počas 12 týždňov. 
Sledovalo sa priemerné 24-hodinové skóre boles-
ti pri dávkach duloxetínu 20, 60 a 120 mg. 50 % 
zmiernenie bolesti sa v placebovej skupine dosiahlo 
u 26 % pacientov, v duloxetínovej skupine pri dávke 
20 mg/deň u 41 %, pri dávke 60 mg u 49 % a pri 
dávke 120 mg u 52 % pacientov. Rozdiel v účinnosti 
dávky 60 mg/deň a 120 mg/deň nebol štatisticky vý-
znamný, v oboch duloxetínových skupinách sa však 
pozorovala nižšia spotreba analgetík. Klinické zlep-
šenie sa dosiahlo už v prvom týždni liečby.

V druhej štúdii (8) sa sledovala účinnosť u 348 pa-
cientov pri dávkach duloxetínu 60 mg/deň a 2 x 60 mg/
deň. Pri sledovaní 24-hodinového priemerného skóre 
bolesti sa dosiahlo u placeba 43 % zlepšenie, pri 60 
mg u 68 % a pri dávke 120 mg/deň u 64 % pacientov.

Dobrá analgetická účinnosť sa ukázala aj v ďal-
šej randomizovanej, multicentrickej dvojito zaslepenej 
a placebom kontrolovanej štúdii, v ktorej sa sledoval 
efekt duloxetínu u pacientov s primárnou fibromyal-
giou. Randomizovaných bolo 207 pacientov (89 % 

bolo žien) s depresívnou poruchou a bez nej. Iniciálna 
dávka 20 mg/deň sa v priebehu 10 dní postupne zvy-
šovala do dávky 2 x 60 mg/deň. Účinnosť sa sledova-
la pomocou BPI (Brief Pain Inventory) a FIQ (slabosť, 
ranná únava a stuhnutosť). Pri porovnaní s placebom 
sa u duloxetínu dosiahlo významné zlepšenie BPI 
a FIQ skóre, pričom analgetický efekt nebol závislý na 
antidepresívnom. U mužov sa efekt liečby nepozoro-
val, išlo však o malú skupinu pacientov.

V dvoch klinických štúdiách sa sledoval efekt du-
loxetínu i na centrálnu bolesť. V prvej štúdii s centrál-
nou bolesťou u pacientov s Parkinsonovou chorobou 
(9) sa zmiernenie bolesti dosiahlo u 65 % pacientov 

a bolo spojené aj s pocitom subjektívneho zlepšenia 
hlavne kvality života. V druhej štúdii sa sledovalo 
zmiernenie centrálnej bolesti po cievnych príhodách 
u 20 pacientov. Duloxetín bol podávaný v dávke 60 
a 120 mg/deň po dobu 12 týždňov.

V oboch skupinách sa dosiahlo významne zlepše-
nie už počas prvého týždňa liečby, a to ako pri hodnotení 
pomocou VAS, tak i priemerného 24-hodinového skóre. 
Efekt sa udržoval počas celého obdobia sledovania. 
Nežiaduce účinky (somnolencia, obstipácia) sa objavili 
u 3 pacientov a neboli dôvodom na prerušenie liečby.

Záver

Duloxetín je potentný duálny inhibítor spätného vy-
chytávania serotonínu a noradrenalinu, ktorý sa okrem 
liečby depresívnych porúch a stresovej inkontinencie 
ukazuje byť účinný i v liečbe bolesti pri diabetickej po-
lyneuropatii. V mnohých klinických štúdiách sa potvr-
dila jeho analgetická účinnosť a bezpečnosť. Bol ako 
prvý zo skupiny SNRI antidepresív schválený na liečbu 
bolestivej diabetickej polyneuropatie. Na rozdiel od tri-
cyklických antidepresív nie je zväčša potrebná titrácia 
účinnej dávky, odporúčaná dávka je 60 mg/deň.

MUDr. Ľubomíra Nemčíková

Národný onkologický ústav
Klenová 1, 833 10 Bratislava
e-mail: nemcikova@nou.sk
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AKTUALITY Z FARMAKOTERAPIE

 

 *p < 0,01 vs. placebo
**p  < 0,001 vs. placebo

Obrázok 3. Zlepšenie 24-hodinového priemerného skóre bolesti1.
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