AKTUALITY Z FARMAKOTERAPIE

DULOVXETiN — PRVE SNRI ANTIDEPRESIVUM
V LIECBE NEUROPATICKEJ BOLESTI
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Duloxetin je relativne vyvazeny selektivny inhibitor spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) v mozgu a spinainej
mieche. Oba neurotransmitery sa podielaju na modulacii descendentnych inhibiénych drah. Vzhladom na tento inhibiény ucinok serotoni-
nu a noradrenalinu na bolest je duloxetin povazovany za vhodnu terapeutickii moznost v liecbe bolesti pri diabetickej polyneuropatii. Je
prvym SNRI antidepresivom schvalenym pre tuto indikéciu.
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DULOXETIN - THE FIRST SNRI ANTIDEPRESSANT IN THE NEUROPATHIC PAIN THERAPY
Duloxetin is relative balanced, selective reuptake inhibitor of serotonine and noreponephrine in brain and spinal cord. These two neu-
rotransmitters are involved in modulating descendending inhibitory pain pathways. Because of this activity of serotonin and norepine-
phrinein in pain inhibition, duloxetin is considered a possible treatment diabetic neuropathic pain. It is the first SNRI antidepressant to be

licensed for this indication.
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Uvod

Polyneuropatia sa vyskytuje u 20 -40 % pa-
cientov s diabetes mellitus, pricom 10-20 % ma
bolestivi formu tohto ochorenia (1). Incidencia sa
zvy$uje v zavislosti na dizke trvania ochorenia a ve-
ku pacienta. 50 % bolestivych neuropatii postihuje
jedincov nad 70 rokov, u viac ako 50 % pacientov sa
polyneuropatia objavi po viac ako 10 rokoch trvania
diabetu (2). Bolest je Casto velmi intenzivna, picha-
v4, paliva ¢i bodava. Primarna liec¢ba tricyklickymi
antidepresivami a antikonvulzivami v monoterapii,
pripadne v ich vzdjomnej kombinécii alebo v kombi-
ndcii s opioidmi je ¢asto net¢inna alebo limitovana
pre neziaduce U¢inky.

Charakteristika

Duloxetin je dudlny selektivny inhibitor novej
generdcie antidepresiv SNRI (serotonin — norepine-
phrine reuptake inhibitors), do ktorej sa zaraduje
i venlafaxin a milnacipran. LiSia sa pomerom vy-
chytavania noradrenalinu a serotoninu v synaptickej
Strbine. Duloxetin 10 x selektivnejSie blokuje spétné
vychytdvanie serotoninu v porovnani s noradrenali-
nom. Najvyvazenej$i je milnacipran, blokuje vychy-
tavanie oboch transmiterov priblizne v rovnakom po-
mere. Inhibicia je vSak v porovnani s venlafaxinom
a duloxetinom slabsia.

Obrazok 1. Chemicky vzorec duloxetinu.
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Duloxetin bol po prvy raz uvedeny na trh v sep-
tembri 2004 vo Velkej Britanii pod nazvom Yentreve
vindik&cii pre stresovu inkontinenciu. V januéri 2005
sa dostava na trh ako pripravok Cymbalta na lieCbu
velkej depresivnej poruchy a aj na lie€bu bolesti pri
diabetickej polyneuropatii. Je prvym antidepresivom
zo skupiny SNRI schvélenym pre tuto indikdciu (3).

Sumarny vzorec duloxetinu je C,;H,,NOS.
Mechanizmus tGéinku

Duloxetin je dudlny selektivny inhibitor spatné-
ho vychytavania serotoninu a noradrenalinu v neu-
ronalnych synapsach miechy a mozgu. Potencuje
serotoninergnu a noradrenergnu aktivitu v descen-
dentnych inhibiénych dréhach, ¢im sa podiefa na
modulécii endogénnych analgetickych mechaniz-
mov. M& slabu afinitu k dopaminovému systému,
nevyznamnu aj k dal§im neurotransmiterovym sys-
témom (muskarinové, histaminové, glutamatove,
gabaergné) a iontovym membranovym kanalom
(natriovym, kéliovym a kalciovym).

Duloxetin upravuje prah bolesti a oslabuje bolesti-
vé reakcie, na periférii ovplyviluje kontrakciu uretraine-
ho sfinktera a zvySuje kapacitu moCového mechra.

Farmakokinetika

Duloxetin vykazuje velku interindividudlnu va-
riabilitu v zavislosti na veku, pohlavi, fajéeni a aktivite
CYP 2D6. Po peroralnom podani sa dobre absorbuje
z gastrointestinalneho traktu. Biologicka dostupnost
koliSe v rozmedzi 32 % —80 % (priemerne 50 %).
Maximélna plazmaticka koncentracia (T ) sa do-
sahuje za 6 hod. Sucasny prijem potravy prediZuje
T... na 10 hod. a znizuje mieru absorpcie asi o 11 %.

Pri ve€ernom uziti lieku sa doba absorpcie v porov-
nani s rannym uzitim predizuje priblizne o 3 hodiny.
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Tabufka 1. Farmakokinetické parametre duloxetinu.

biologicka dostupnost 32 - 80 %
(priemerne 50 %)

T, 6 hod.

vézba na bielkoviny > 90 %

biologicky pol¢as 12 hod.

eliminacie t'2

Stabilna plazmaticka hladina sa dosahuje za 3 dni.
Vdzba na bielkoviny je viac ako 96 %, viaZe sa najmé
na albuminy a kysly o.-glykoprotein (4).

Metabolizuje sa v peceni cestou oxiddcie
cez CYP2D6 a CYP1A2 a néaslednej konjugécie.
Hlavnymi metabolitmi su glukuronidovy konjugat
4-hydroxyduloxetin a sulfatovy konjugat 5-hydroxy-6
methoxyduloxetin. Cirkulujuce metabolity duloxetinu
sa na zaklade in vitro Studii povazuju za inaktivne.
70 % podanej davky duloxetinu sa vo forme metabo-
litov vyluéuje mocom, 20 % stolicou. V nezmenenej
forme sa mo¢om vyluCuje menej ako 1 %. Biologicky
pol¢as vyluovania je 12 hodin.

Liekové interakcie

V klinickych tudidch sa nepreukazal vyznamnejsi
efekt duloxetinu na lieky, ktoré st metabolizované cez
CYP1A2. In vitro neindukuje CYP1Y2, md len minimal-
ny inhibicny efekt, ale su¢asné podavanie s U¢innymi
inhibitormi (fluvoxamin, ciprofloxacin) by mohlo zvysit
koncentraciu duloxetinu a preto je podanie s tymito
liekmi kontraindikované. Vzhlfadom na miernu inhibi-
ciu CYP2D6 moze zvySovat hladiny liekov, ktoré su
metabolizované cez tento systém (tricyklické antide-
presiva, antiarytmikd, fenotiaziny). Pri ich su¢asnom
podavani je preto vhodné zniZif ich davky. V ziadnom
pripade sa neodporuca sucasné podavanie duloxeti-
nu s thioridazinom pre riziko vzniku fatalnej arytmie.



AKTUALITY Z FARMAKOTERAPIE

Sucasné podavanie s pripravkami ovplyviu-
jucimi CNS (opioidy, benzodiazepiny, antipsycho-
tika, fenobarbital, antihistaminikd, alkohol) méze
viest k akcentacii centrdlnych Uginkov, hlavne
k sedécii.

Pre zvy$ené riziko serotoninergného syndrému
je kontraindikované podavanie duloxetinu spolu s ne-
selektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi monoamino-
oxidazy (IMAO), a to minimalne 5 dni pred zacatim
lie¢by IMAO alebo 14 dni od ukoncenia poddvania
IMAO. Liecbu IMAO mozno zacat az po minimalne
5-tich drioch od vysadenia duloxetinu. Neodporica
sa ani sicasné podavanie so selektivnymi reverzi-
bilnymi inhibitormi monoaminooxidézy, hoci riziko
vzniku serotoninergného syndrému je nizSie (5).
ZvySené riziko vzniku tohto syndrému je i pri sucas-
nom podavani SSRI, tricyklickych antidepresiv, trip-
tanov, tryptofanu, petidinu, tramadolu, venlafaxinu
a fubovnika bodkovaného.

U fajCiarov v ddsledku indukcie enzymu CYP1A2
sa hladiny duloxetinu m6zu v porovnani s nefajCiar-
mi znizit az 0 50 %.

Neziaduce uéinky

NajCastejSimi neziaducimi d¢inkami smerujuci-
mi k prerudeniu lieCby je nauzea, zvracanie, ospa-
lost, obstipacia, bolesti hlavy, tizkost a pokles chuti

Obrazok 2. Rychly nastup nauzey po prvom tyzdni liecby Cymbaltou?.
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——O——placebo (n = 368)
——m—— duloxetin (40 - 120 mg/def; n = 719)
———paroxetin (20 mg/den; n = 351)

Priemernd zmena SSI*, polozka |

SSI* - Somatic Symptom Inventory
polozka | (nauzea a vomitus)

- nauzea bola pri¢inou ukoncenia terapie u 1,4 % pacientov®

- vyskyt nauzey pri lieCbe duloxetino

m 40 - 120 mg denne bol porovnatelny s vysky-

tom pri lie¢be paroxetinom 20 mg denne a fluoxetinom 20 mg denne®

do jedla. Nauzea a zvracanie su zva¢Sa prechodné,
mozno ich zmiernit, resp. eliminovat pomal$im, po-
stupnym zvySovanim davky. Pri dlhodobom podavani
duloxetinu sa v porovnani s placebom pozorovalo
zvySenie glykémie nalacno (6). Uvadzaju sa i poruchy
vizu a sexualne poruchy. Specifické antidotum nie je
zndme. Pri predavkovani je potrebny vyplach zalldka,
zaistenie priechodnosti dychacich ciest a starostlivé
monitorovanie vitalnych funkcii pacienta. Pri nahlom
preruseni lieCby sa mozu objavif zavrate, nevolnost,

bolesti hlavy, tzkost a nespavost. Pri trvani lieCby viac
ako tyZden sa preto odportca postupné vysadzovanie
lieku — znizenie davky o 50 % alebo podavanie kazdy
druhy den.

Duloxetin nesmu uzivaf pacienti s fazkym po-
Skodenim peéene a zévaznou renélnou insuficien-
ciou (hodnotou clearance kreatininu < 30 ml/min.).
Pri miemej a stredne tazkej renalnej insuficiencii
(clearance kreatininu 30 — 80 ml/min.) nie je potreb-
na Uprava davky.
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ok 3. ZlepSenie 24-hodinového priemerného skore bolesti'.

*p < 0,01 vs. placebo
**p < 0,001 vs. placebo
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Zmena 24 hodinového priemerného skdre bolesti

——m—— placebo

——o—— duloxetin 60 mg 1x denne

———— duloxetin 60 mg 2x denne

*k Kk
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Klinické stiadie

Klinicka u¢innost duloxetinu v lie¢be bolestivej
diabetickej polyneuropatie bola sledovana v dvoch
podobne usporiadanych multicentrickych, dvojito
zaslepenych a placebom kontrolovanych ttdiach.

V prvej $tadii (7) bolo randomizovanych 457 pa-
cientov s diabetom I. a Il. typu pocas 12 tyzdrov.
Sledovalo sa priememé 24-hodinové skore boles-
ti pri davkach duloxetinu 20, 60 a 120 mg. 50 %
zmiernenie bolesti sa v placebovej skupine dosiahlo
u 26 % pacientov, v duloxetinovej skupine pri davke
20 mg/den u 41 %, pri davke 60 mg u 49 % a pri
davke 120 mg u 52 % pacientov. Rozdiel v u¢innosti
davky 60 mg/deri a 120 mg/deri nebol Statisticky vy-
znamny, v oboch duloxetinovych skupinach sa vSak
pozorovala nizSia spotreba analgetik. Klinické zlep-
Senie sa dosiahlo uz v prvom tyzdni lieCby.

V druhej $tudii (8) sa sledovala U¢innost u 348 pa-
cientov pri davkach duloxetinu 60 mg/defi a 2 x 60 mg/
den. Pri sledovani 24-hodinového priemerného skore
bolesti sa dosiahlo u placeba 43 % zlepSenie, pri 60
mg u 68 % a pri davke 120 mg/den u 64 % pacientov.

Dobré analgeticka Ucinnost sa ukazala aj v dal-
8ej randomizovanej, multicentrickej dvojito zaslepenej
a placebom kontrolovanej $tudii, v ktorej sa sledoval
efekt duloxetinu u pacientov s priméarnou fibromyal-
giou. Randomizovanych bolo 207 pacientov (89 %
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bolo zien) s depresivnou poruchou a bez nej. Inicidlna
davka 20 mg/deri sa v priebehu 10 dni postupne zvy-
$ovala do davky 2 x 60 mg/deri. Uginnost sa sledova-
la pomocou BPI (Brief Pain Inventory) a FIQ (slabost,
rannd Unava a stuhnutost). Pri porovnani s placebom
sa u duloxetinu dosiahlo vyznamné zlepSenie BPI

a bolo spojené aj s pocitom subjektivneho zlepSenia
hlavne kvality Zivota. V druhej Studii sa sledovalo
zmiernenie centralnej bolesti po cievnych prihodach
u 20 pacientov. Duloxetin bol podavany v davke 60
a 120 mg/den po dobu 12 tyzdrov.

V oboch skupindch sa dosiahlo vyznamne zlepSe-
nie uz po¢as prvého tyzdria lie¢by, a to ako pri hodnoteni
pomocou VAS, tak i priemerného 24-hodinového skére.
Efekt sa udrzoval poCas celého obdobia sledovania.
NeZiaduce ucinky (somnolencia, obstipacia) sa objavili
u 3 pacientov a neboli dovodom na prerusenie lieCby.

Zaver

Duloxetin je potentny dudlny inhibitor spatného vy-
chytavania serotoninu a noradrenalinu, ktory sa okrem
lie€by depresivnych portich a stresovej inkontinencie
ukazuje byt Ucinny i v lieCbe bolesti pri diabetickej po-
lyneuropatii. V- mnohych Klinickych $tudiéch sa potvr-
dila jeho analgeticka ucinnost a bezpecnost. Bol ako
prvy zo skupiny SNRI antidepresiv schvaleny na liecbu
bolestivej diabetickej polyneuropatie. Na rozdiel od tri-
cyklickych antidepresiv nie je zv&¢3a potrebna titrécia
Ucinnej davky, odportcana davka je 60 mg/den.

a FIQ skére, pricom analgeticky efekt nebol zavisly na
antidepresivnom. U muZov sa efekt lieCby nepozoro-
val, i8lo v§ak o malu skupinu pacientov.

V dvoch klinickych Studiach sa sledoval efekt du-
loxetinu i na centralnu bolest. V prvej $tudii s central-
nou bolestou u pacientov s Parkinsonovou chorobou
(9) sa zmiernenie bolesti dosiahlo u 65 % pacientov
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