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Izvleéek
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ucinkovitost, varnost

Izhodisca Kljub zdravljenju z antidepresivi doseZe remisijo manj kot polovica bolnikov, med bolniki v remi-
siji pa imajo skoraj vsi vsaj en rezidualen simptom depresije. K temu lahko prispevata izbira neustreznega
antidepresiva in uporaba premajhnih odmerkov. Duloksetin zaradi dvojnega delovanja pokriva 3irsi spek-
ter simptomov depresije, vklju¢no z bolecinsko simptomatiko. Delovanje duloksetina je izrazitejse pri vedjih
odmerkih, saj lahko tako dosezemo manj rezidualnih simptomov in pove¢amo stopnjo remisije. Namen
neintervencijskega spremljanja je bil spremljati klini¢no ucinkovitost in varnost duloksetina (Dulsevia®),
Se zlasti v odmerku po 90 mg, v vsakodnevni klini¢ni praksi.

Metode V neintervencijsko spremljanje je bilo vklju¢enih 527 bolnikov z depresijo in/ali generalizirano
anksiozno motnjo. Spremljanje posameznega bolnika je trajalo dva meseca. Bolniki so imeli tri obiske,
kar je v skladu z redno klini¢no prakso. Ve¢ kot polovica predhodno zdravljenih bolnikov se je Ze zdravila
z duloksetinom v povpre¢nem odmerku po 64,7 mg. Ze na prvem obisku so 48,0 % bolnikom uvedli dulo-
ksetin vodmerku po 90 mg. Kar 76,2 % bolnikov se je po dveh mesecih zdravilo z duloksetinom v odmerku
po 90 mg. Zdravniki so ucinkovitost zdravljenja ocenjevali z globalnima klini¢nima kazalnikoma resnosti
bolezni (CGI-S) in izboljsanja bolezni (CGI-I) ter glede na oceno jakosti bolecine na numeric¢ni lestvici. Bele-
Zili so tudi zadovoljstvo raziskovalca z delovanjem zdravila na koncentracijo, vsakdanje funkcioniranje in
utrujenost bolnika ter spremljali neZelene ucinke.

Rezultati Pri vseh spremljanih parametrih ucinkovitosti (CGI-S, CGI-I, numeri¢na lestvica) se je po dveh
mesecih zdravljenja pokazalo statisticno pomembno izboljsanje. Klini¢no stanje se je po osmih tednih zdra-
vljenja izboljsalo kar pri 91,0 % bolnikov, pri 79,7 % bolnikov pa je bilo ugotovljeno srednje do izrazito izbolj-
$anje bolezni. Na zadnjem obisku kar 66,3 % bolnikov niimelo bolecin ali pa je bila prisotna Sibka bolecina,
43,9 % bolnikov pa glede na CGI-S ni bilo ve¢ bolnih ali so bili mejno bolni. Ob koncu spremljanja je bilo z
delovanjem zdravila Dulsevia® na izboljSanje koncentracije in vsakdanjega funkcioniranja ter zmanjsanje
utrujenosti zelo zadovoljnih ali zadovoljnih priblizno 80 % zdravnikov. Pri bolnikih, ki so jim odmerek med
spremljanjem povecali s 60 mg na prvem obisku na 90 mg na drugem obisku, je bilo znizanje CGI-S stati-
sti¢no znacilno vecje kot pri bolnikih, ki so med celotnim neintervencijskim spremljanjem jemali enak odme-
rek, prav tako so bili zdravniki pri teh bolnikih bolj zadovoljni z delovanjem zdravila na izboljsanje koncen-
tracije in vsakdanjega funkcioniranja ter zmanjsanje utrujenosti. Vec¢ina bolnikov je duloksetin dobro prenasala,
saj 86,7 % bolnikov med zdravljenjem ni imelo neZelenih uc¢inkov. Na zadnjem obisku po osmih tednih
zdravljenja je o vzro¢no povezanih nezelenih ucinkih porocalo le 3e 5,1 % bolnikov.

Zakljucki Neintervencijsko spremljanje je potrdilo varnost in uc¢inkovitost duloksetina (Dulsevia®) v vsako-
dnevni klini¢ni praksi, $e zlasti v odmerku po 90 mg. Povecanje odmerka lahko vodi v izboljsanje nekaterih
klini¢nih izidov zdravljenja.
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Abstract
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Background The remission rate for patients on antidepressant therapy is under 50%. When in a remission,
almost all patients have at least one residual symptom, which can be attributed to inappropriate selection
of an antidepressant and undertreatment. Duloxetine has a dual mechanism of action and therefore effec-
tively relieves a broad range of symptoms including painful physical symptoms of depression. The efficacy
of duloxetine increases with the dose resulting in fewer residual symptoms and higher remission rates. The
purpose of the non-interventional study on safety and efficacy was to monitor clinical efficacy and safety
of duloxetine (Dulsevia®), in particular the 90 mg daily dose, in clinical practice.

Methods The non-interventional study included 527 patients with depression and (or) generalized anxi-
ety disorder. Each patient was monitored for two months and during that time, the patient was scheduled
for three visits in compliance with the regular clinical practice. More than 50% of previously treated patients
had already received duloxetine at the 64.7 mg mean daily dose. At their first visit, 48.0% of patients were
prescribed 90 mg of duloxetine, and after two months, 76.2% of patients were receiving 90 mg of dulox-
etine. The investigators used the Clinical Global Impression Rating Scale for Severity (CGI-S), the Clinical
Global Impression Rating Scale for Improvement (CGI-1), and the Numerical Rating Scale (NRS) to assess
therapeutic efficacy. Satisfaction of investigators with efficacy as regards concentration, fatigue and daily
functioning, and adverse reactions were recorded.

Results After the two-month therapy, all monitored efficacy parameters (CGI-S, CGI-I, NRS) presented sta-
tistically important improvement. After eight weeks, the clinical state improved in 91.0% of the patients on
therapy, while the disease improved much to very much in 79.7% of the patients. At the third visit, 66.3%
of patients reported no pain or mild pain, and 43.9% of patients were normal, not at all ill, or were border-
line mentally ill. At the end of the study, approximately 80% of investigators were satisfied or very satisfied
with the therapeutic effect of Dulsevia® on concentration, daily functioning, and decreased fatigue. Patients
whose doses were titrated during the observation period from 60 mg at the first visit to 90 mg at the sec-
ond visit presented statistically more significant CGI-S reduction compared to patients whose doses remained
the same over the entire non-interventional observation period, and investigators were satisfied with ther-
apeutic effect of duloxetine on concentration, daily functioning, and reduction of fatigue. Patients toler-
ated the duloxetine therapy well as 86.7% of patients did not experience any adverse reactions during the
study. At the end of the observational period, causally related adverse reactions occurred only in 5.1% of
patients.

Conclusions The non-interventional study demonstrated efficacy and safety of duloxetine (Dulsevia®), in
particular at the 90 mg daily dose, in clinical practice. Improvement of some clinical outcomes of the ther-
apy can be achieved by increasing the dose.
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Uvod

Depresija je ena od najpogostejsih dusevnih moten;j
v Evropi in po statisti¢nih podatkih najpogostejsi
razlog za dolgotrajno nezmoznost za delo in invali-
dnost. (1, 2) Kljub zdravljenju z antidepresivi doseze
remisijo le 20 do 40 % bolnikov, med bolniki v remi-
siji pa imajo skoraj vsi vsaj en rezidualen simptom
depresije. (3) Najpogostejsi rezidualni simptomi so
bolecina, utrujenost, nespecnost in motnje koncen-
tracije, ki prispevajo k vecji resnosti bolezni, povecu-
jejo tveganje za ponovitev bolezniin samomorilnost
bolnikov ter pomembno zmanjsajo kakovost njiho-
vega zivljenja. (3, 4, 5) K manjsi uspesnosti zdravlje-
nja depresije bi lahko prispevalo dejstvo, da se v
Evropi e vedno vsak drugi bolnik z depresijo zdravi
s selektivnim zaviralcem ponovnega privzema sero-
tonina (SSRI), ki vpliva samo na simptome depresije,
povezane s serotoninom, in pa predpisovanje pre-
majhnih odmerkov. (6, 7)

Duloksetin je antidepresiv iz skupine zaviralcev
ponovnega privzema serotonina in noradrenalina
(SNRI), ki zaradi dvojnega ucinka deluje na Sirsi spek-
ter simptomov, vklju¢no z bolecinsko simptomatiko.
Zdravilo uravnotezeno deluje na oba sistema ze v
majhnih odmerkih. S titracijo odmerka duloksetina
se poleg delovanja na serotonergi¢ni sistem pove-
Cuje tudi delovanje na noradrenergicni sistem, zato
je delovanje na bolecinske in druge noradrenergi¢ne
simptome pri velikih odmerkih mo¢nejse. Veliki
odmerki duloksetina delujejo tudi na dopaminer-
gi¢ni sistem. Pri povecanju odmerka bi torej lahko
pri¢akovali manj rezidualnih simptomov in vecjo sto-
pnjo remisije. (5,8, 9, 10, 11) Kljub temu se skoraj vsak
drugi bolnik v Evropi, ki jemlje duloksetin, zdravi z
odmerkom po 30 mg, ki je glede na povzetek glav-
nih znacilnosti zdravila primeren zgolj za zacetno
zdravljenje anksioznosti. (6, 12)

Na plazemske koncentracije duloksetina lahko
vpliva bolnikov encimski status, saj jetrni metaboli-
zem duloksetina poteka prek encimov CYP1A2 in
CYP2Dé. Bolniki, ki soc¢asno jemljejo induktorje zgo-
raj omenjenih encimov (karbamazepin, omeprazol,
deksametazon itd.) ali pa kadijo, imajo tudi 50 %
manj3e plazemske koncentracije duloksetina. Ce
Zelijo doseci zeleni terapevtski odziv, zato potrebu-
jejo vegji odmerek. (12, 13, 14)

Krka, d. d., Novo mesto je prvo in edino farmacevt-
sko podjetje v Evropi, ki je na trg poleg 30 mg in
60 mg duloksetina dalo tudi 90 mg duloksetina. (15)
Odmerek po 90 mg duloksetina omogoca optimi-
zacijo zdravljenja tistih bolnikov z depresijo, ki z

manjsimi odmerki ne dosegajo popolne remisije ali
pa imajo kljub remisiji rezidualne simptome. Odme-
rek po 90 mg je tudi enostavnejsa izbira zdravljenja
za bolnike, ki jemljejo zdravilo v dveh tabletah. Nein-
tervencijsko spremljanje varnosti in ucinkovitosti
zdravila Dulsevia® v enkratnem odmerku po 90 mg
je dalo prve poglobljene rezultate in izkusnje, ki so
bile pridobljene med obicajno klini¢no obravnavo
bolnikov z depresijo ali generalizirano anksiozno
motnjo. (6, 12)

Metode

Od novembra 2018 do julija 2019 je v Sloveniji pote-
kalo neintervencijsko spremljanje varnosti in ucin-
kovitosti zdravljenja z duloksetinom v klini¢ni praksi
pri bolnikih z veliko depresivno motnjo ali generali-
zirano anksiozno motnjo s poudarkom na odmerku
po 90 mg. Potekalo je v skladu z naceli helsinske
deklaracije in slovenskega Kodeksa zdravniske etike.
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko, priglasena pa je bila tudi na
Javno agencijo za zdravila in medicinske pripomocke
Republike Slovenije.

Vklju€eni so bili bolniki obeh spolov, starejsi od 18
let, z veliko depresivno motnjo in/ali generalizirano
anksiozno motnjo. Vkljuceni so bili tudi bolniki, ki so
se ze zdravili z duloksetinom, a so potrebovali ve¢je
odmerke, bolniki, ki so se ze zdravili z drugimi anti-
depresivi, a je bila terapija neuspesna ali pa je niso
prenasali, ter bolniki, ki so se zdravili z90 mg dulo-
ksetina v dveh odmerkih (30 mg in 60 mg). Spremlja-
nje posameznega bolnika je trajalo dva meseca, bol-
nik je imel tri obiske, kar je v skladu z redno klini¢no
prakso: prvi obisk ob vkljucitvi v spremljanje, drugi
obisk (opcijsko) po enem mesecu od vkljucitve v spre-
mljanje in tretji obisk po dveh mesecih od vkljucitve
v spremljanje.

Zdravniki so resnost bolezni ocenjevali na podlagi
globalnega klini¢nega kazalnika resnosti bolezni
(angl. Clinical Global Impression Rating Scale - Seve-
rity, CGI-S) na vseh treh obiskih, ucinkovitost zdra-
vljenja pa na podlagi globalnega klini¢nega kazal-
nika izboljSanja bolezni (angl. Clinical Global
Impression Rating Scale - Improvement, CGI-1) na
drugem in tretjem obisku. CGI-S je sedemstopenj-
ska ocenjevalna lestvica, kjer vrednost 1 pomeni ni
bolan, vrednost 7 pa zelo hudo bolan. CGI-I pa izbolj-
$anje ocenjuje na podlagi sedemstopenjske lestvice,
kjer vrednost 1 pomeni izrazito izboljsanje, vrednost
7 pa izrazito poslab3sanje.

Na vseh treh obiskih je bolnik jakost bolecinske




/0

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

S$t.65

komponente ocenil tudi na numeri¢ni lestvici (angl.
Numeric Rating Scale, NRS). Vrednost 0 na numeri¢ni
lestvici pomeni stanje brez bolecine, vrednost 1
pomeni, da je bolecina zelo blaga in komaj opazna,
10 pa, da je bolecina zelo huda in moc¢no izrazena.
Glede na ocenjeno vrednost bolecine na numeri¢ni
lestvici smo bolnike razvrstili v tri skupine: 0-3 (bol-
niki brez bolecin ali s Sibko bolecino), 4-7 (bolniki s
srednje mocno bolecino), 8-10 (bolniki z mo¢no
bolecino).

Zdravniki so na drugem in tretjem obisku svoje
zadovoljstvo z delovanjem zdravila Dulsevia® na kon-
centracijo, vsakdanje funkcioniranje in utrujenost
ocenili s petstopenjsko lestvico, kjer vrednost 1
pomeni zelo nezadovoljen, vrednost 5 pa zelo
zadovoljen.

Loceno so z vidika ucinkovitosti zdravljenja anali-
zirali tudi skupino bolnikov, ki je med celotnim spre-
mljanjem jemala odmerek po 60 mg, in skupino bol-
nikov, ki so na prvem obisku dobili duloksetin
v odmerku po 60 mg, na drugem obisku pa so jim
odmerek povecali na 90 mg.

Varnost zdravljenja z zdravilom Dulsevia® je bila
ovrednotena na podlagi vseh nezelenih ucinkov v
celotnem obdobju neintervencijskega spremljanja.

Rezultati

Bolniki

V neintervencijsko spremljanje je bilo vklju¢enih 527
bolnikov z depresijo ali generalizirano anksiozno
motnjo (GAM). Njihova povprecna starost je bila 53,6
leta, najmlajsi bolnik je bil star 22 let, najstarejsi pa
89 let.

Dve tretjini vkljucenih bolnikov je bilo Zensk, ena tre-
tjina pa moskih.

Najvec bolnikov je imelo depresijo (64,3 % bolnikov)
ter so¢asno depresijo in GAM (25,2 % bolnikov).

Vecina bolnikov (78,9 %) se je ze zdravila z enim ali
vec zdravili, ki delujejo na centralni Ziv¢ni sistem.
Najvec teh bolnikov se je zdravilo z zaviralci ponov-
nega privzema serotonina in noradrenalina (54,6 %
bolnikov), antipsihotiki (28,1 % bolnikov) in selektiv-
nimi zaviralci ponovnega privzema serotonina (25,0 %
bolnikov). Glede na ucinkovino so se bolniki predho-
dno najpogosteje zdravili z duloksetinom (51,9 % bol-
nikov) v povpre¢nem dnevnem odmerku po 64,7 mg,
kvetiapinom (15,4 % bolnikov) v povpre¢nem dnev-
nem odmerku po 66,1 mg in sertralinom (10,1 % bol-
nikov) v povpre¢nem dnevnem odmerku po 92,5 mg.

Socasno z duloksetinom je bilo bolnikom na prvem
obisku 21,3 % uvedeno tudi eno ali ve¢ dodatnih
zdravil, ki delujejo na centralni zivéni sistem. Najvec
teh bolnikov je jemalo antipsihotik (45,5 % bolnikom)
ali anksiolitik (22,3 % bolnikom). So¢asno uvedena
terapija se na kontrolnih obiskih prakti¢no ni
spreminjala.

Odmerki

Na prvem obisku je bil duloksetin skoraj polovici bol-
nikom uveden v odmerku po 90 mg. Delez bolnikov,
ki so bili zdravljeni s tem odmerkom, se je na nadalj-
njih obiskih Se povecal (72,4 % na drugem in 76,2 %
bolnikov na tretjem). Med spremljanjem se je povecal
tudi delez bolnikov, ki so dobivali po 120 mg, in zmanj-
$al delez bolnikov, ki so dobivali po 30 mg ali 60 mg
(slika 1). Povprecni uvedeni odmerek duloksetina na

Porazdelitev delezev bolnikov glede na predpisani odmerek zdravila Dulsevia® po posameznih obiskih.
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prvem obisku je znasal 71,8 mg, na drugem obisku
86,9 mg in na tretjem 93,4 mg.

Na prvem obisku je bilo zdravljenje z zdravilom
Dulsevia® uvedeno 21,1 % novoodkritim bolnikom.
Vecini bolnikom je bilo uvedeno zdravljenje z dulo-
ksetinom v odmerku po 60 mg (56,8 % bolnikov), na
drugem in tretjem obisku pa se je vecina teh bolni-
kov zZe zdravila zodmerkom po 90 mg (na drugem
69,1 % bolnikov, na tretjem 79,1 % bolnikov).

Ucinkovitost zdravljenja

Ocenjena resnost bolezni (CGI-S) se je po osmih
tednih zdravljenja z duloksetinom statisti¢no
pomembno zmanjsala (p < 0,0001), in sicer s
4,28 + 0,80 na prvem na 3,46 + 0,88 na drugem in
2,63 + 0,99 na tretjem obisku. Relativho gledano se
je resnost bolezni do tretjega obiska zmanjsala za
38 %. Na prvem obisku je bilo zmerno do zelo hudo
bolnih 88,6 % bolnikov, po enem mesecu zdravljenja

50,4 % bolnikov, po dveh mesecih zdravljenja pa
19,7 % bolnikov. Po drugi strani se je po dveh mese-
cih zdravljenja povecal delez bolnikov, ki so bili blago
ali mejno bolni, in tistih, ki niso bili ve¢ bolni, in sicer
na 78,2 % (slika 2).

Po dveh mesecih zdravljenja z duloksetinom se je
klini¢no stanje bolnikov, vrednoteno s CGl-|, stati-
sticno pomembno izboljsalo (p < 0,0001). Povpre¢na
ocena CGI-I po enem mesecu zdravljenja je bila
2,41+ 0,82, po dveh mesecih pa 1,92 + 0,90. Po enem
mesecu zdravljenja je do srednjega ali izrazitega
izboljSanja prislo pri 59,6 % bolnikov, po dveh mese-
cih pa kar pri 79,7 % bolnikov (slika 3).

Po osmih tednih spremljanja se je jakost bolecin-
ske komponente, ocenjena z numeri¢no lestvico,
statisticno pomembno zmanjsala (p < 0,0001). Pov-
pre¢na vrednost jakosti bolecine je na prvem obisku
znasala 4,59 + 3,00, na drugem 3,47 + 2,52, na tre-
tjiem pa 2,45 + 2,19.

Delez bolnikov glede na CGI-S po posameznih obiskih.

Delezi bolnikov glede na oceno izboljsanja klini¢cnega stanja bolezni po CGI-I na drugem in tretjem obisku.
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Ucinkovitost zdravljenja z duloksetinom je potrdilo
tudi povecanje deleza bolnikov brez bolecin ali
z blago bolecino (slika 4).

Primerjava jakosti bolecine, ocenjene z numeri¢no
lestvico, z oceno resnosti bolezni s CGI-S je pokazala
sorazmerno odvisnost. Bolniki, ki so imeli na nume-
ricni lestvici nizjo vrednost, so imeli tudi nizjo vre-
dnost CGI-S, kar pomeni, da so bili manj bolni. Po
dveh mesecih zdravljenja z zdravilom Dulsevia® se
je pri bolnikih v vseh treh skupinah glede na ocene
jakosti bolecine na numeri¢ni lestvici povecal delez
bolnikov z nizjimi vrednostmi CGI-S (slika 5). Med dru-
gim in tretjim obiskom je prislo do izboljsanja klini¢-
nega stanja bolezni ne glede na jakost bolecine na
predhodnem obisku.

Lo¢eno smo analizirali bolnike, ki so na prvem obi-
sku dobili duloksetin v odmerku po 60 mg, na dru-
gem obisku pa so jim odmerek povecali na 90 mg. Po

dveh mesecih zdravljenja je tudi pri teh bolnikih pri-
$lo do statisti¢no znacilnega zmanjsanja resnosti bole-
zni, saj se je ocenjena vrednost CGI-S znizala za pov-
precno absolutno vrednost 1,9. Pri skupini bolnikov,
ki jim odmerka niso spreminjali, ampak so 3e naprej
jemali po 60 mg, pa za povprec¢no absolutno vrednost
1,5. Pri bolnikih, ki so jim odmerek povecali s 60 mg
na 90 mg, je bilo znizanje CGI-S (0,01 < p < 0,05) stati-
sticno znacilno vecje kot pri bolnikih, ki so ves ¢as spre-
mljanja jemali po 60 mg. Po dveh mesecih zdravljenja
zduloksetinom se je v skupini bolnikov, ki so jim odme-
rek na drugem obisku povecali s 60 mg na 90 mg, kli-
ni¢no stanje statistichno pomembno izboljsalo
(p < 0,0001). Relativno gledano je prislo do 20-odsto-
tnega izboljsanja CGI-1. Pri teh bolnikih se je statisticno
pomembno zmanjsala (p < 0,0001) tudi jakost bole-
cine, ocenjena z numeri¢no lestvico, in sicer za pov-
pre¢no absolutno vrednost 2,3.

Delez bolnikov glede na ocenjeno jakost bolecine z numeri¢no lestvico po posameznih obiskih.

Porazdelitev delezev bolnikov glede na ocenjeno jakost bolecine prek numeri¢ne lestvice in oceno resnosti
bolezni po CGI-S po posameznih obiskih.
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Ocena zadovoljstva z delovanjem zdravila na
koncentracijo, vsakdanje funkcioniranje in
utrujenost

Ze po enem mesecu zdravljenja z zdravilom Dulsevia®
je bilo vec kot 60 % zdravnikov zadovoljnih ali zelo
zadovoljnih z delovanjem naizboljsanje koncentra-
cije in vsakdanjega funkcioniranja ter zmanjsanje
utrujenosti, do tretjega obiska pa se je njihov delez
statisticho pomembno Se povecal. Na koncu spre-
mljanja je bilo 79,5 % zdravnikov zadovoljnih ali zelo
zadovoljnih z delovanjem zdravila Dulsevia® na kon-
centracijo, 86,5 % zdravnikov z delovanjem na vsak-
danje funkcioniranje in 82,5 % zdravnikov z delova-
njem na utrujenost. Povpre¢na ocena zadovoljstva
z delovanjem zdravila Dulsevia® na tretjem obisku je
bila 4,09 + 0,77 za koncentracijo, 4,24 + 0,70 za vsak-
danje funkcioniranje in 4,17 + 0,74 za utrujenost.

Porazdelitev bolnikov glede na ocene zadovoljstva
jerazvidna s slike 6.

Pri skupini bolnikov, ki so jim odmerek dulokse-
tina na drugem obisku povecali s 60 mg na 90 mg,
je pr $lo po dveh mesecih zdravljena do povecanega
zadovoljstva zdravnikov z delovanjem zdravila na
izboljsanje koncentracije, vsakdanjega funkcionira-
nja in zmanjsanje utrujenosti v primerjavi s skupino
bolnikov, ki so se ves ¢as spremljanja zdravili zodmer-
kom po 60 mg (tabela 1).

Prenasanje zdravila

Ob koncu spremljanja je bilo 86,7 % bolnikov brez
nezelenih ucinkov. Le 12,0 % bolnikov je imelo
vzro¢no povezane nezelene ucinke in pri vecini so
bili blagi. Med bolniki, ki so se zdravili s posameznim
odmerkom, se delez bolnikov, ki so imeli nezelene

Slika 6: Delez bolnikov glede na ocene zadovoljstva z delovanjem zdravila Dulsevia® na koncentracijo, vsakdanje
funkcioniranje in utrujenost na drugem in tretjem obisku.

Podskupina Relativno izboljsanje
Parameter bolnikov Stevilo bolnikov ocene zadovoljstva
35

60 mg
koncentracija
60 mg — 90 mg
vsakdanje 60 mg

funkcioniranje 60 mg— 90 mg
60 mg
utrujenost
60 mg — 90 mg

11,3 % + 18,0 %

141 19,7 % + 27,7 %
35 8,8%+13,4%
140 21,5% + 28,9 %
35 7,0 % = 18,6 %
141 211% +32,5%

Tabela 1: Relativno izboljsanje ocen zdravnikovega zadovoljstva z delovanjem zdravila Dulsevia® na koncentracijo, vsakdanje
funkcioniranjein utrujenost od drugega do tretjega obiska za podskupine bolnikov (60 mg: skupina bolnikov, ki se je ves ¢as spremljanja
zdravila zodmerkom po 60 mg; 60 mg — 90 mg: skupina bolnikov, ki so jim odmerek na drugem obisku povecali s 60 mg na 90 mg).
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ucinke po enem ali dveh mesecih zdravljenja, s pove-
¢evanjem odmerka ni poveceval (tabela 2).

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili slabost, ki se
je pojavila pri 3,2 % bolnikov, suha usta in glavobol
pri 2,7 %, nespecnost pri 2,5 % ter zaprtje pri 2,1 %
bolnikov. Kot hudi nezeleni ucinki so bili navedeni
slabost, omotica, glavobol, anksioznost, bruhanje,
zaprtje, nespecnost, zastoj urina, palpitacije in pote-
nje. Vecina hudih nezelenih ucinkov je minila brez
ukrepa, po zmanjsanju odmerka ali ukinitvi zdravlje-
nja. Najvec vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov se
je pojavilo v prvem mesecu zdravljenja (pri 10,8 %
bolnikov), v nadaljevanju zdravljenja pa se je njihova
pogostost zmanjsala na 5,1 %. Zdravljenje je bilo
zaradi nezelenih ucinkov ukinjeno pri 1,3 % bolni-
kov. Na sliki 7 so prikazani delezi bolnikov z nezele-
nimi ucinki na drugem in tretjem obisku.

Razprava
Neintervencijsko spremljanje ucinkovitostiin varno-
sti duloksetina (Dulsevia®), $e zlasti v odmerku po
90 mg, v klini¢ni praksi pri bolnikih z veliko depre-
sivno motnjo ali GAM je prva klini¢na raziskava v
Evropi z odmerkom po 90 mg duloksetina v eni
tableti. V literaturi sicer ze zasledimo uporabo pov-
pre¢nih odmerkov, vecjih od 60 mg, vendar gre za
jemanje duloksetina v dnevnem odmerku po 90 mg
ali 120 mg, sestavljenem iz vec razli¢nih tablet. Enkra-
tni dnevni odmerek po 90 mg bi takim bolnikom
olajsal jemanije in posledi¢no izboljsal adherenco pri
zdravljenju. (16, 17) Povprecni dnevni odmerek po
90 mg je bil v vecini raziskav uporabljen kot preven-
tivni odmerek pred ponovitvijo bolezni ali pa za dol-
gotrajno zdravljenje. (18, 19)

Vecina bolnikov, vklju¢enih v neintervencijsko

Slika 7: Delez bolnikov z najpogostejsimi vzro¢no povezanimi nezelenimi ucinki (NU) na drugem in tretjem obisku.

Delez bolnikov, ki so imeli NU po enem

mesecu zdravljenja, glede na vse

Delez bolnikov, ki so imeli NU po dveh
mesecih zdravljenja, glede na vse

Odmerek zdravila Dulsevia®

30 mg 21,1 %
60 mg 10,0 %
90 mg 8,7 %
120 mg 15,4 %

bolnike, zdravljene s tem odmerkom

bolnike, zdravljene s tem odmerkom
0,0 %
6,3 %
53 %
2,3%

Tabela 2: Pogostost nezelenih ucinkov (NU) po enem in dveh mesecih zdravljenja glede na uvedeni odmerek na predhodnem obisku.
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spremljanje, se je predhodno ze zdravila z zdravili, ki
delujejo na centralni ziv¢ni sistem. Od teh se jih je
51,9 % Ze zdravilo z duloksetinom v povpre¢nem
dnevnem odmerku po 64,7 mg. Skoraj polovici bol-
nikom je bil na prvem obisku predpisan duloksetin
v odmerku po 90 mg, delez bolnikov, zdravljenih
z 90 mg, pa se je do konca spremljanja povecal na
76,2 %. Kljub temu da je bila vecina bolnikov pred-
hodno Ze zdravljena z relativno velikim dnevnim
odmerkom duloksetina, so se vsi trije parametri
ocene ucinkovitosti zdravljenja (CGI-S, CGI-I, nume-
ri¢na lestvica) statisticno pomembno zmanjsali, kar
potrjuje, da je titracija duloksetina do odmerkov po
90 mg ali ve¢ ucinkovita. Klini¢no stanje se je po
osmih tednih zdravljenja izboljsalo kar pri 91,0 % bol-
nikov, pri 79,7 % bolnikov pa se je bolezen srednje
do izrazito izboljsala. Na zadnjem obisku je bilo tudi
66,3 % bolnikov brez bolecine ali pa je bila blaga, kar
43,9 % bolnikov po CGI-S ni bilo bolnih ali pa so bili
mejno bolni. Z dodatno analizo podskupin bolnikov
smo Se podkrepili, da je titracija duloksetina do veli-
kih odmerkov smiselna in u¢inkovita. Dokazali smo,
da je bilo pri bolnikih, ki so jim odmerek med spre-
mljanjem povecali s 60 mg na prvem obisku na 90 mg
na drugem obisku, znizanje globalnega kazalnika
resnosti bolezni CGI-S statisti¢no znacilno ve¢je kot
pri bolnikih, ki so med spremljanja jemali odmerek
po 60 mg. Optimizacija zdravljenja s pove¢anjem
odmerka prispeva k bolj u¢inkovitemu zdravljenju
z duloksetinom, kar je pomembno predvsem za bol-
nike, ki ne dosegajo remisije in/ali imajo rezidualne
simptome. (16, 20)

Rezultati spremljanja so primerljivi z rezultati pred-
hodne raziskave zdravila Dulsevia® v katero je bilo
vklju¢enih 993 bolnikov z depresijo, GAM in bole¢o
diabeti¢no periferno nevropatijo. Za razliko od
nasega spremljanja je bila takrat skoraj polovica vklju-
¢enih bolnikov na novo odkritih in nezdravljenih.
Duloksetin je bil na prvem obisku najveckrat uveden
v dnevnem odmerku po 30 mg, na kon¢nem obisku
pa je povprecni dnevni odmerek znasal 62,2 mg. Kli-
ni¢no stanje se je po osmih tednih zdravljenja izbolj-
$alo pri 82 % bolnikov, resnost bolezni pa se je zmanj-
sala za 30 %. V tem spremljanju smo potrdili
primerljivo izboljSanje bolezni, kljub temu da so bili
tokrat vkljuceni bolniki, ki so se predhodno ze zdra-
vili z ve¢jim povprecnim odmerkom duloksetina kot
bolniki na zadnjem obisku predhodnega spremlja-
nja. (16, 21) Rezultati nasega spremljanja so primer-
ljivi tudi z rezultati iz drugih klini¢nih studij. (22, 23,
24) V eni od primerljivih $tudij, v kateri so

bolnike z depresijo zdravili z duloksetinom v pov-
pre¢nem odmerku po 93 mg, se je klini¢no stanje,
merjeno s HAM-D-17 (angl. The Hamilton Depres-
sion Rating Scale - 17 items), po priblizno sedmih
tednih zdravljenja izboljsalo pri 68 % bolnikov. (22)

Med spremljanjem se je izboljSala povpre¢na ocena
zadovoljstva z delovanjem zdravila Dulsevia® na
izboljSanje koncentracije in vsakdanjega funkcioni-
ranja ter zmanjsanje utrujenosti, ki so med najpogo-
stejsimi rezidualnimi simptomi depresije. Po dveh
mesecih je bilo priblizno 80 % zdravnikov zadovolj-
nih ali pa zelo zadovoljnih z delovanjem zdravila na
izboljSanje koncentracije in vsakdanjega funkcioni-
ranja ter zmanjsanje utrujenosti. V skupini bolnikov,
ki so jim odmerek med spremljanjem povecali s
60 mg na prvem obisku na 90 mg na drugem obi-
sku, je prislo do ve¢jega relativnega izboljSanja zdrav-
nikove ocene zadovoljstva med obiskoma v primer-
javi z bolniki, ki so se ves ¢as zdravili zodmerkom po
60 mg, kar kaZe, da bi s povecevanjem odmerka dulo-
ksetina lahko omilili rezidualne simptome. (5, 10, 16)
Nasi rezultati so podkrepili rezultate iz ze objavlje-
nih randomiziranih klini¢nih raziskav, v katerih je bilo
dokazano, da duloksetin pozitivho vpliva na izbolj-
$anje koncentracije in pomanjkanje energije pri
depresivnih bolnikih. Pri mladih in odraslih bolnikih
z depresijo in motnjami koncentracije ter zmanjsano
sposobnostjo odlocanja je prislo do 70-odstotnega
izboljsanja po 12 tednih zdravljenja z duloksetinom,
Ze po enem tednu zdravljenja pa je prislo do izbolj-
$anja simptomov, povezanih s pomanjkanjem ener-
gije. (25, 26)

Kljub temu da se je povprec¢ni odmerek dulokse-
tina med spremljanjem poveceval, so bolniki zdra-
vljenje dobro prenasali, saj je bilo 86,7 % bolnikov
brez nezelenih ucinkov. Pogostost nezelenih ucin-
kov se ni povecevala s povecevanje odmerka zdra-
vila Dulsevia®. Najvec vzro¢no povezanih nezelenih
ucinkov je bilo po jakosti blagih ali zmernih, pogo-
steje pa so se pojavili v prvem mesecu zdravljenja.
Ob koncu spremljanja je imelo vzro¢no povezane
nezelene ucinke le 5,1 % bolnikov. V predhodnem
neintervencijskem spremljanju smo ze potrdili var-
nost zdravila Dulsevia® v povpre¢cnem dnevnem
odmerku po 62,2 mg. Bolniki so zdravilo dobro pre-
nasali, saj pri 85,8 % bolnikov ni bilo zabelezenih
nezelenih ucinkov. Na koncu zdravljenja je imelo
vzro¢no povezane nezelene ucinke le Se 3,5 % bol-
nikov. V nasem spremljanju smo dobili podobne
rezultate o varnosti zdravila, kljub temu da so bol-
niki jemali duloksetin v odmerku, ki je bil povpre¢no
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vec kot 30 % vedji. (16, 21) V Stevilnih drugih klini¢nih
raziskavah je potrjeno, da je duloksetin varno zdra-
vilo v odmerku vse do 120 mg na dan. Randomizi-
rane klini¢ne raziskave, v katerih so primerjali var-
nost zdravljenja bolnikov z duloksetinom v dnevnem
odmerku po 60 mg z dnevnim odmerkom po 120 mg,
so pokazale, da pogostost nezelenih ucinkov pri bol-
niki v obeh skupinah ni bila signifikantno razli¢na.
(23,27, 28, 29, 30)

Zakljucki

Z neintervencijskim spremljanjem smo potrdili kli-
ni¢no ucinkovitost in varnost zdravljenja z dulokse-
tinom (Dulsevia®), Se zlasti v odmerku po 90 mg, pri
bolnikih z depresijo ali generalizirano anksiozno
motnjo. Zdravljenje bolnikov, ki so jim dajali dulo-
ksetin v velikih odmerkih, je bilo u¢inkovito, saj se je
statisti¢cno znacilno zmanjsala resnost bolezni, izbolj-
$alo se je klini¢no stanje bolnikov in zmanjsala jakost

bolecine. Zdravniki so bili zadovoljni z delovanjem
zdravila Dulsevia® na izboljsanje koncentracije in
vsakdanjega funkcioniranja ter zmanjsanje utruje-
nosti. Rezultat smo podkrepili z analizo podskupin
bolnikov. Pri bolnikih, ki so jim odmerek na drugem
obisku povecali s 60 mg na 90 mg, je bilo statisti¢no
znizanje CGI-S znacilno vecje kot pri bolnikih, ki so
med celotnim spremljanjem jemali odmerek po 60
mg. Zdravniki so bili pri teh bolnikih bolj zadovoljni
z delovanjem zdravila na izboljSanje koncentracije
in vsakdanjega funkcioniranja ter zmanjsanje
utrujenosti.

Kljub temu da so bili med spremljanjem uporabljeni
vecji odmerki duloksetina, 86,7 % bolnikov med zdra-
vljenjem ni imelo nezelenih ucinkov, njihova pogo-
stost se je zmanjsala. Rezultati potrjujejo, da je zdra-
vilo Dulsevia® ucinkovit in varen antidepresiv in da
povecanje odmerka lahko pripelje do izboljsanja kli-
ni¢nih izidov zdravljenja.
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