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Izvleček
Ključne besede: duloksetin, depresija, generalizi-
rana anksiozna motnja, boleča diabetična periferna 
nevropatija, učinkovitost, varnost

Izhodišča Duloksetin je dvojno delujoči antidepre-
siv iz skupine zaviralcev ponovnega privzema seroto-
nina in noradrenalina, ki je registriran za zdravljenje 
depresije, generalizirane anksiozne motnje (GAM) ter 
boleče diabetične periferne nevropatije (BDPN). 
Namen neintervencijskega spremljanja varnosti in 
učinkovitosti je bil potrditi varnost in učinkovitost dulo-
ksetina (Dulsevia®) v vsakodnevni praksi, z epidemio-
loško raziskavo pa smo pridobili vpogled v vsakdanjo 
klinično uporabo duloksetina.

Metode V neintervencijsko spremljanje je bilo 
vključenih 993 bolnikov, ki so na koncu spremljanja 
(po osmih tednih zdravljenja) jemali povprečno 62,2 
mg duloksetina na dan. Zdravniki so ocenjevali učin-
kovitost zdravljenja s kliničnima globalnima kazalni-
koma resnosti bolezni (CGI-S) in izboljšanja bolezni 
(CGI-I) ter vizualno analogno lestvico (VAS) in spre-
mljali neželene učinke. 

Rezultati Klinično stanje se je po osmih tednih 
zdravljenja izboljšalo pri 82% bolnikov, resnost bole-
zni pa se je zmanjšala za 30%. Z zdravljenjem se je 
zmanjšala tudi jakost bolečine, vrednost na VAS pa 
se je do konca zdravljenja zmanjšala za absolutno 
povprečno vrednost 3 na lestvici z maksimalno vre-
dnostjo 10. Večina bolnikov je duloksetin dobro pre-
našala, saj pri 852 (85,8%) ni bilo zabeleženih neže-
lenih učinkov. Ob koncu zdravljenja je imelo vzročno 
povezane neželene učinke le še 3,5% bolnikov. 

Zaključki Neintervencijsko spremljanje je potrdilo 
varnost in učinkovitost duloksetina v vsakodnevni 
klinični praksi.

Abstract
Key words: duloxetine, depression, generalised anx-
iety disorder, diabetic peripheral neuropathic pain, 
efficacy, safety

Background Duloxetine is a dual-action antide-
pressant from the group of serotonin and noradren-
aline reuptake inhibitors. It is approved for indica-
tions including depression, generalised anxiety 
disorder (GAD) and diabetic peripheral neuropathic 
pain (DPNP). This article reports on a non-interven-
tional study conducted with the aim of demonstrat-
ing the safety and efficacy of duloxetine (Dulsevia®) 
in clinical practice, and on an epidemiological study 
that provided an insight into the use of duloxetine 
in daily clinical practice. 

Methods At the end of the non-interventional 
study (after eight weeks of treatment) in 993 patients, 
the mean daily dose of duloxetine was 62.2 mg. The 
investigators used the Clinical Global Impression Rat-
ing Scale for Severity (CGI-S), the Clinical Global 
Impression Rating Scale for Improvement (CGI-I) and 
the visual analogue scale (VAS) to assess therapeu-
tic efficacy, and they monitored the safety of the 
treatment. 

Results The clinical state improved in 82% of the 
patients in eight weeks. The severity of the disease 
decreased by 30%. Moreover, the treatment reduced 
pain severity, as demonstrated by a mean absolute 
reduction of the VAS score of 3out of maximal value 
10 at the end of the treatment. Duloxetine was well 
tolerated by most of the patients. No adverse events 
were reported in 852 (85.8%) of the patients. Only 
3.5% of the patients still had causally related adverse 
reactions at the end of the treatment.

Conclusions The results of the study demonstrated 
that duloxetine was safe and effective in daily clini-
cal practice. 
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Uvod
Duloksetin je zdravilo, ki je v Evropski uniji registri-
rano za zdravljenje velike depresivne motnje, gene-
ralizirane anksiozne motnje (GAM) in bolečine dia-
betične periferne nevropatije (BDPN) (1, 2), v 
Združenih državah Amerike pa ima še dodatne indi-
kacije (fibromialgija, kronične mišično-skeletne bole-
čine) (3). Smernice ga priporočajo tudi pri drugih 
vrstah nevropatske bolečine (2 ,4, 5).

Depresija je ena izmed najpogostejših duševnih 
motenj, ki pomembno vpliva na kakovost življenja, 
izide zdravljenja pridruženih bolezni, stroške zdravlje-
nja ter na obolevnost in smrtnost. Ocenjujejo, da ima 
to bolezen več kot 300 milijonov ljudi po vsem svetu, 
kar je 4,4% svetovnega prebivalstva. Skoraj toliko ljudi, 
264 milijonov na svetovni ravni, se sooča z anksioznimi 
motnjami. Ocena letne prevalence depresije v Evropi 
se giblje okrog 7%, anksioznosti pa okrog 14% (6, 7). 
V klinični praksi se depresija in anksiozne motnje pogo-
sto pojavljajo skupaj, saj naj bi približno dve tretjini 
bolnikov z GAM imelo tudi depresijo, GAM pa ima tudi 
malo manj kot tretjina depresivnih bolnikov (8). Depre-
sija se pogosto kaže tudi z bolečinsko simptomatiko, 
saj po nekaterih raziskavah 7 od 10 bolnikov navaja 
zgolj bolečinske simptome (9). Bolečina je prisotna pri 
treh četrtinah depresivnih bolnikov in napoveduje 
slabši izid zdravljenja z zmanjšano verjetnostjo za dose-
ganje remisije (10).

Diabetična nevropatija je skupen izraz za različne 
klinične ali subklinične oblike primarnih bolezenskih 
sprememb živčevja, ki so povezane s sladkorno bole-
znijo. BDPN prizadene od 16 do 26% bolnikov s slad-
korno boleznijo (2). Bolečina je kronična, bolniki jo na 
vizualno analogni lestvici (Visual Analogue Scale, VAS) 
v povprečju ocenjujejo z oceno 5, in negativno vpliva 
na kakovost življenja posameznikov, saj je prizadeto 
njihovo vsakodnevno fizično in čustveno delovanje, 
spanje in delo (10, 11). Zato ni presenetljivo, da imata 
dve tretjini bolnikov z BDPN sočasno depresijo z 
zmerno ali resno izraženimi simptomi ali anksiozno 
motnjo (12, 13). BDPN tudi močneje napoveduje depre-
sijo kot ostali zapleti sladkorne bolezni (14).

Duloksetin je dvojno delujoč antidepresiv iz sku-
pine zaviralcev ponovnega privzema serotonina in 
noradrenalina. V manjši meri zavira tudi ponovni pre-
vzem dopamina v presinaptične nevrone. Mehani-
zem analgetičnega delovanja antidepresivov je pove-
zan s serotoninskim in noradrenalinskim sistemom. 
Duloksetin okrepi descendentne zaviralne bolečin-
ske poti v osrednjem živčevju in tako izboljša simp-
tome bolečine. (9)

Duloksetin je na slovenskem tržišču prisoten od leta 
2005, od leta 2015 pa je na voljo tudi Krkin dulokse-
tin Dulsevia®. Z epidemiološko raziskavo o uporabi 
duloksetina v Sloveniji ter z neintervencijskim spre-
mljanjem varnosti in učinkovitosti smo želeli prido-
biti večji vpogled v vsakdanjo klinično uporabo dulo-
ksetina ter potrditi učinkovitost in varnost zdravila 
Dulsevia® v vsakodnevni praksi.

Metode
Od marca do decembra 2016 je v Sloveniji potekalo 
neintervencijsko spremljanje varnosti in učinkovito-
sti duloksetina pri bolnikih z veliko depresivno 
motnjo, GAM ali BDPN. Spremljanje je potekalo v 
skladu z načeli helsinške deklaracije in dobre klinične 
prakse. Raziskavo je 25. 8. 2015 odobrila Komisija 
Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME, št. 
0120-364/2015-2), 23. 12. 2015 pa smo jo priglasili 
Javni agenciji za zdravila in medicinske pripomočke 
(JAZMP). (16)

Namen spremljanja je bil potrditi klinično učinko-
vitost in varnost zdravljenja velike depresivne motnje, 
GAM in BDPN z duloksetinom v klinični praksi. Za 
vsakega bolnika so bili med dvomesečnim spremlja-
njem predvideni trije obiski – začetni ter dva kon-
trolna, in sicer po enem mesecu in po dveh mesecih 
zdravljenja. Vsi bolniki so bili vključeni v statistično 
analizo učinkovitosti in varnosti. (16)

Spremljanje učinkovitosti
Zdravniki so resnost bolezni ocenili na podlagi kli-
ničnega globalnega kazalnika resnosti bolezni (Cli-
nical Global Impression Rating Scale – Severity, CGI-
S) na vseh treh obiskih, učinkovitost zdravljenja pa 
na podlagi kliničnega globalnega kazalnika izbolj-
šanja bolezni (Clinical Global Impression Rating Scale 
– Improvement, CGI-I) na drugem in tretjem obisku. 
CGI-S je sedemstopenjska ocenjevalna lestvica, kjer 
vrednost 1 pomeni »ni bolan«, vrednost 7 pa »zelo 
hudo bolan«. CGI-I pa izboljšanje ocenjuje na pod-
lagi sedemstopenjske lestvice, kjer vrednost 1 
pomeni »izrazito izboljšanje«, vrednost 7 pa »izrazito 
poslabšanje«.

Bolnik je jakost bolečine ocenil na VAS na prvem, 
drugem in tretjem obisku. Vrednost 0 pomeni brez 
bolečine, vrednost 1 pomeni, da je bolečina zelo 
blaga in komaj opazna, 10 pa, da je bolečina zelo 
huda in močno izražena. (16)

Spremljanje varnosti
Spremljanje neželenih učinkov je potekalo na osnovi 
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samoiniciativnega poročanja bolnikov, ki ga je razi-
skovalec lahko spodbudil s posrednim vprašanjem, 
ki se ni smelo neposredno nanašati na neželene 
učinke. Raziskovalci so ocenjevali jakost neželenega 
učinka (blag, zmeren, hud), njegovo trajanje (enkra-
tno, občasno, stalno), izid in možno vzročno pove-
zanost z duloksetinom ter ukrepe, povezane s poja-
vljanjem neželenega učinka (ni posledic, ukinitev 
zdravila, zmanjšanje odmerka, simptomatsko zdra-
vljenje ali hospitalizacija). Raziskovalci so pisno pri-
javo izpolnili v primeru resnega, medicinsko 
pomembnega ali nepričakovanega neželenega 
učinka oziroma kadar je poraba zdravila povzročila, 
ali pa so sumili, da je povzročila, škodljivo medse-
bojno delovanje z drugimi zdravili. (16)

Statistična analiza
Parametri učinkovitosti so bili šteti za ordinalne slu-
čajne spremenljivke. Jakost bolečine (VAS) lahko šte-
jemo kot diskretizacijo razmernostne slučajne spre-
menljivke. Zaradi velikega vzorca je bila za ugotovitev 
statistične pomembnosti razlike med povprečjema 
dveh meritev v isti populaciji meja postavljena na 
0,05. Uporabljen je bil asimptotični z-test, za inter-
valske ocene povprečja pa asimptotični 95-odstotni 
interval zaupanja. Izračuni so bili opravljeni s progra-
mom Microsoft Office Excel 2013©. (16)

Hkrati je v Sloveniji med februarjem 2016 in majem 
2017 potekala epidemiološka raziskava, s katero smo 
ugotavljali, kakšne so predpisovalne navade za dulo-
ksetin pri bolnikih z veliko depresivno motnjo, GAM 
ali BDPN. V njej je sodelovalo 68 zdravnikov (psihia-
tri, nevrologi, diabetologi) iz celotne Slovenije. Raz-
iskavo je 23. 6. 2015 odobrila Komisija za medicinsko 
etiko (KME, št. 34/06/15). Zdravniki so na podlagi 

preprostega vprašalnika pridobili podatke o bolni-
kovi anamnezi (starost, spol, indikacija ob uvedbi 
duloksetina, predhodno zdravljenje), predpisanem 
dnevnem odmerku duloksetina in razlogih za izbiro 
duloksetina ter podatke o drugih zdravilih, ki jih je 
bolnik jemal sočasno. Izračuni so bili opravljeni s pro-
gramom Microsoft Office Excel 2010©. (17)

Rezultati
Bolniki
V neintervencijsko spremljanje je bilo vključenih 993 
bolnikov z depresijo, GAM ali BDPN, ki so bili starejši 
od 18 let in so potrebovali zdravljenje v skladu z indi-
kacijami iz Povzetka glavnih značilnosti zdravila Dul-
sevia®. Na drugi obisk je prišlo 982 bolnikov in na tre-
tjega 909 bolnikov. Povprečna starost vključenih 
bolnikov je bila 63,1 ± 14,05 leta. Med njimi je bilo 
68% žensk in 31% moških. (16)

Podobni rezultati so bili pridobljeni tudi v epide-
miološki raziskavi (501 bolnik), saj je je bila povprečna 
starost 56 ± 14,38 leta. Tudi tukaj je bilo zdravljenih 
več žensk (64%) kot moških. (17)

V neintervencijskem spremljanju je bil duloksetin 
najpogosteje uveden zaradi depresije (42%), BDPN 
(24%) in GAM (22%). Ostali bolniki (11%) so imeli kom-
binacijo navedenih diagnoz, za 10 bolnikov (1%) ni 
podatka (tabela 1). (16)

Podobno sliko kažejo tudi podatki iz epidemiolo-
ške raziskave, saj je bil 41% bolnikom duloksetin uve-
den za zdravljenje depresije, 24% za GAM, 10% za 
BDPN. 16% bolnikov je imelo različne kombinacije 
zgoraj navedenih diagnoz, pri 9% bolnikov pa je bil 
duloksetin uveden zaradi drugih indikacij (tabela 1). 
Med drugimi indikacijami so bile najpogostejše druge 
oblike anksioznih motenj in različne oblike bolečine. 
Med vsemi z duloksetinom zdravljenimi bolniki jih 
je imelo kar 85% kot edino ali dodatno indikacijo 
navedeno depresivno ali anksiozno motnjo, 28% pa 
indikacijo, povezano z bolečino. (17)

Med bolniki, ki so bili vključeni v neintervencijsko 
spremljanje, jih 45% ni imelo predhodne psihiatrične 
terapije, 55% pa se jih je že zdravilo. Med bolniki s 
predhodno terapijo se jih je največ zdravilo z escita-
lopramom (170 bolnikov, 17,1%), sertralinom (94, 
9,5%), alprazolamom (75, 7,6%), duloksetinom (62, 
6,2%), paroksetinom (47, 4,7%), bromazepamom (40, 
4%) in mirtazapinom (30, 3%). Upoštevati je treba, 
da so se bolniki lahko zdravili z več učinkovinami 
hkrati. (16)

V epidemiološki raziskavi je nekaj več kot polovica 
bolnikov (57%) pred uvedbo duloksetina že jemala 

neintervencijsko 
spremljanje

epidemiološka 
raziskava

indikacija N % N %

depresija 413 41,6 205 41

BDPN 240 24,2 48 10

GAM 218 22 121 24

depresija in GAM 49 4,9 54 11

depresija in BDPN 36 3,6 19 4

GAM in BDPN 21 2,1 7 1

depresija in GAM in BDPN 6 0,6 2 0

ni podatka 10 1

druge indikacije 45 9

993 100 501 100

Tabela 1:  Indikacije za uvedbo duloksetina v neintervencijskem 
spremljanju (N = 993) in v epidemiološki raziskavi (N = 501)
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Slika 1: Neintervencijsko spremljanje, skupni dnevni odmerek duloksetina

druga zdravila, pri 43% pa je bil duloksetin uveden 
kot prvo zdravilo za navedene indikacije. Večina že 
zdravljenih bolnikov je pred uvedbo duloksetina 
jemala eno zdravilo (75%), četrtina bolnikov pa kom-
binacije različnih zdravil. Največ bolnikov se je pred-
hodno zdravilo z antidepresivi (88%), najpogosteje 
iz skupine selektivnih zaviralcev ponovnega privzema 
serotonina (67% bolnikov z uvedenim antidepresi-
vom), 11% z antiepileptiki, 4% z antipsihotiki, 3%  
z anksiolitiki ter 2% z analgetiki. Večina bolnikov 
(58%), vključena v raziskavo, je duloksetin začela 
jemati v zadnjem mesecu in je bila v fazi uvajanja 
zdravila, 32% bolnikov pa je duloksetin jemalo že več 
kot en mesec. Več kot eno leto je duloksetin jemalo 
vsaj 6 bolnikov, najdaljši čas jemanja, o katerem so 
poročali, pa je bilo 30 mesecev. (17)

Odmerki
V neintervencijskem spremljanju je bil duloksetin naj-
večkrat uveden v dnevnem odmerku po 30 mg (48%) 

in 60 mg (48%), 2% bolnikov sta dobila 90 mg, 1% pa 
120 mg. Skupni povprečni dnevni odmerek na prvem 
obisku je znašal 47,2 mg. Med spremljanjem se je 
povprečni dnevni odmerek duloksetina povečal in 
je na drugem obisku znašal 59,4 mg, na tretjem pa 
62,2 mg (slika 1). (16)

Epidemiološka raziskava je pokazala, da se speci-
alisti najpogosteje odločijo za zdravljenje z dnevnim 
odmerkom po 60 mg duloksetina (55%), ki ga naj-
pogosteje (v 93%) dajejo v obliki ene kapsule po 60 
mg na dan, manjšemu številu bolnikov (7%) pa dajejo 
po 30 mg dvakrat na dan. Četrtina bolnikov (27%) je 
jemala 30 mg duloksetina na dan, 18% bolnikov pa 
več kot 60 mg duloksetina na dan. Povprečni dnevni 
odmerek je bil 59,6 mg duloksetina. Zanimivo je, da 
sta povprečna odmerka podobna pri bolnikih, pri 
katerih je bil duloksetin uveden v zadnjem mesecu 
(povprečni uvajalni odmerek je bil 58,5 mg), in pri 
bolnikih, ki so se z duloksetinom zdravili že več kot 
en mesec (povprečni terapevtski odmerek je bil 

Slika 2: Delež bolnikov glede na dnevni odmerek duloksetina v uvajalnem in terapevtskem obdobju
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63,2 mg). Med bolniki, ki so jemali terapevtski odme-
rek, se je povečal delež bolnikov, ki so se zdravili  
s 120 mg na dan, in zmanjšal delež bolnikov, ki so se 
zdravili z odmerkom po 30 mg na dan (slika 2). (17)

Zdravniki menijo, da je jemanje duloksetina eno-
stavno. Kar pri 42% bolnikov je bil kot razlog za izbiro 
duloksetina navedeno enostavno odmerjanje 
(tabela 2). (17)

razlog %

učinkovitost zdravila 79

varnost zdravila 54

enostavnost jemanja 42

neuspeh zdravljenja s predhodno terapijo 44

preobčutljivost za druga zdravila 3

drugo 6

Tabela 2: Razlog za uvedbo zdravljenja z duloksetinom (v 
deležih, preračunanih na skupno število bolnikov, N = 501)

Učinkovitost
V neintervencijskem spremljanju so rezultati CGI-S 
potrdili, da se je resnost bolezni po osmih tednih 
zdravljenja z duloksetinom statistično pomembno 
(p < 0,0001) zmanjšala. Resnost bolezni po CGI-S je 
bila na prvem obisku ocenjena s povprečno oceno 
4,18 ± 0,95, na drugem s 3,47 ± 1,02, na tretjem pa z 
2,86 ± 1,13. Med prvim in drugim obiskom se je CGI-S 
zmanjšal za absolutno povprečno vrednost 0,74 ± 0,91 
in relativno vrednost 16% ± 22%. Absolutno zmanj-
šanje CGI-S med prvim in tretjim obiskom je bilo 1,35 
± 1,16, relativno pa 30% ± 26%. Resnost bolezni 

(CGI-S) med obiski je prikazana na sliki 3. Na prvem 
obisku je bilo kot »ni bolan« ali »mejno bolan« oce-
njenih 5,4% bolnikov, na tretjem obisku pa 36,0% 
bolnikov. Oceno hudo ali zelo hudo bolan je na 
prvem obisku dobilo 5,7% bolnikov, na tretjem pa 
0,5% bolnikov. (16)

Po osmih tednih zdravljenja z duloksetinom se je 
statistično pomembno (p < 0,0001) izboljšalo klinično 
stanje, vrednoteno s CGI-I. Povprečni CGI-I je bil na 
drugem obisku 2,36 ± 0,93, na tretjem pa 1,78 ± 0,83. 
CGI-I se je med obiskoma statistično pomembno 
(p < 0,0001) izboljšal za absolutno vrednost 0,51 ± 0,79 
in relativno vrednost 18% ± 31%. Na drugem in tre-
tjem obisku je 82% bolnikov doseglo izboljšanje kli-
ničnega stanja. Na tretjem obisku je vsaj srednje 
izboljšanje kliničnega stanja doseglo 75% bolnikov. 
Slika 4 prikazuje oceno klinične učinkovitosti (CGI-I) 
na drugem in tretjem obisku. (16)

Po osmih tednih spremljanja se je jakost bolečine 
na VAS statistično pomembno (p < 0,0001) zmanj-
šala. Na prvem obisku je bila povprečna vrednost 
5,78 ± 2,40, na drugem obisku 3,88 ± 2,15 in na tre-
tjem obisku 2,70 ± 1,85. Vrednost na VAS se je med 
prvim in tretjim obiskom zmanjšala za absolutno pov-
prečno vrednost 3,09 ± 2,08. Slika 5 prikazuje jakost 
bolečine na VAS med obiski.

Na prvem obisku je bila povprečna ocena na VAS 
sicer višja pri bolnikih z indikacijo BDPN kot pri bol-
nikih z depresivno in/ali generalizirano anksiozno 
motnjo (6,83 ± 1,55 vs 5,38 ± 2,59), vendar je bila 
jakost bolečine pri obeh skupinah precej izrazita.  

Slika 3: Resnost bolezni (CGI-S) med obiski
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Do največjega izboljšanja bolečine je pri obeh sku-
pinah bolnikov prišlo med prvim in drugim obiskom, 
končni vrednosti na VAS pa sta bili pri obeh skupi-
nah pod 3 (2,98 ± 1,68 vs 2,58 ± 2,58), kar predstavlja 
pri bolnikih z indikacijo BDPN 56-odstotno relativno 
izboljšanje od izhodiščne vrednosti, pri bolnikih z 
depresivno in/ali generalizirano anksiozno motnjo 
pa 50-odstotno. (16)

Tudi epidemiološka raziskava je pokazala, da zdrav-
niki verjamejo, da je duloksetin učinkovito zdravilo, 
saj so pri osmih bolnikih od desetih kot razlog za izbiro 
duloksetina navedli njegovo učinkovitost, pri štirih od 
desetih pa neuspešno zdravljenje s predhodno tera-
pijo (tabela 2). Sicer pa se zdravniki za duloksetin odlo-
čajo iz več razlogov. Pri več kot polovici bolnikov (70%), 

ki so jim ga predpisali, so namreč navedli več kot en 
razlog za izbiro tega zdravila. (17)

Varnost
Večina bolnikov je zdravilo dobro prenašala, saj pri 
852 (85,8%) ni bilo zabeleženih neželenih učin-
kov (807 /81,3%/ bolnikov ni imelo neželenih učinkov, 
pri 45 /4,5%/ bolnikih so bili podatki preveč pomanj-
kljivi, da bi lahko z gotovostjo trdili, da neželenih učin-
kov niso imeli). Neželeni učinki so bili opisani pri 141 
bolnikih, kar predstavlja 14,2%. Pri 134 bolnikih (13,5%) 
so se po mnenju zdravnikov pojavili neželeni učinki, 
vzročno povezani z duloksetinom. Največ se jih je poja-
vilo med prvim in drugim obiskom (pri 12,3% bolni-
kov), med drugim in tretjim obiskom je imelo vzročno 

Slika 4: Ocena klinične učinkovitosti (CGI-I) na drugem in tretjem obisku

Slika 5: Jakost bolečine na VAS med obiski
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povezane neželene učinke le še 3,5% bolnikov. Naj-
večkrat so se pri bolnikih z vzročno povezanimi neže-
lenimi učinki pojavili slabost (7,4%), omotica (4,4%), 
glavobol (2,8%), suha usta (2,7%), nespečnost (2,1%), 
anksioznost (1,9%), utrujenost (1,9%), zaspanost (1,8%) 
in dispepsija (1%). Ostali neželeni učinki so se pojavljali 
pri manj kot 1% bolnikov (slika 6). (16)

Največ vzročno povezanih neželenih učinkov je bilo 
blagih (68 bolnikov, 6,8%), 44 bolnikov je imelo 
zmerne neželene učinke (4,4%), 21 hude neželene 
učinke (2,1%), za enega bolnika (0,1%) pa ni bilo 
podatka o jakosti neželenega učinka. (16)

Pri 79 (7,9%) bolnikih z vzročno povezanimi neže-
lenimi učinki se je zdravljenje nadaljevalo brez ukre-
pov. Pri 42 (4,2%) bolnikih z vzročno povezanimi 
neželenimi učinki je bilo treba zdravilo ukiniti. Simp-
tomatsko zdravljenje je bilo potrebno pri 0,9% bol-
nikov, zmanjšanje odmerka pri 0,5% bolnikov, 1 bol-
nik (0,1%) je bil hospitaliziran zaradi resnega 
neželenega učinka (driska), za 1 bolnika (0,1%) pa ni 
podatka o ukrepu. (16)

Med spremljanjem sta bila zabeležena dva resna 
neželena učinka. En bolnik je med drugim in tretjim 
obiskom storil samomor, za katerega vzročna pove-
zava z duloksetinom ni niti izključena niti potrjena 
(koda obrazca CIOMS: SI2016K6690). Pri drugem bol-
niku se je kot resen neželeni učinek pojavila driska, 
za katero je bila po zdravnikovi oceni majhna verje-
tnost za vzročno povezavo z duloksetinom (koda 

obrazca CIOMS: SI2017K8473STU). (16)
V epidemiološki raziskavi so zdravniki pri več kot 
polovici bolnikov (54%) izbrali duloksetin zaradi var-
nosti (tabela 2) (17).

Sočasno zdravljenje
Med neintervencijskim spremljanjem se je večina bol-
nikov sočasno zdravila z drugimi zdravili. Na prvem 
obisku se je sočasno zdravilo 78% bolnikov, na dru-
gem 76%, na tretjem 71%. Najpogosteje so sočasno 
jemali acetilsalicilno kislino, zdravila za zdravljenje slad-
korne bolezni (metformin, inzulin, gliklazid), panto-
prazol, bisoprolol, statine, alprazolam, zdravila za laj-
šanje bolečin (tramadol v kombinaciji s paracetamolom, 
naproksen, diklofenak), perindopril in njegove kom-
binacije, zolpidem ter levotiroksin. (16)

Tudi v epidemiološki raziskavi je poleg duloksetina 
skoraj tri četrtine (74,3%) bolnikov jemalo še druga 
zdravila. Več kot polovica vseh bolnikov (57,9%) je 
jemala zdravila za zdravljenje bolezni centralnega 
živčnega sistema (CŽS), vsak deseti (9,6%) zdravila za 
lajšanje bolečin ter vsak tretji (33,9%) zdravila za zdra-
vljenje ostalih bolezni. Med zdravili za zdravljenje 
bolezni CŽS so bili sočasno najpogosteje predpisani 
antipsihotiki (37,9% bolnikov), anksiolitiki (35,5%) anti-
depresivi (27,9%) ter antiepileptiki (22,1%). Tretjina 
bolnikov s sočasno CŽS-terapijo (35,5%) je jemala 
več kot eno zdravilo za zdravljenje bolezni CŽS. (17)

Slika 6: Število bolnikov z najpogostejšimi vzročno povezanimi neželenimi učinki
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Razprava
Terapevtska učinkovitost duloksetina na čustvene 
in bolečinske simptome pri bolnikih z depresijo, GAM 
ter BDNP je bila dokazana v več s placebom kontro-
liranih in randomiziranih raziskavah (9, 18–25).

Opisano spremljanje je potrdilo, da je duloksetin 
ne glede na razlog uvedbe izboljšal klinično stanje 
in tudi bolečinsko simptomatiko. Rezultati potrjujejo 
učinkovitost duloksetina v odmerku po 60 mg na 
dan in več. Resnost bolezni, ocenjena s CGI-S, se je 
med prvim in tretjim obiskom zmanjšala povprečno 
za 1,35 točke oziroma 30%. Tako je bilo 36% bolni-
kov na tretjem obisku ocenjenih kot »ni bolan« ali 
»mejno bolan« in le 0,5% bolnikov kot »hudo bolan«. 
Rezultati so primerljivi z rezultati mednarodnih raz-
iskav, omenjenih v nadaljevanju razprave. Prav tako 
so primerljivi kazalniki izboljšanja (CGI-I), na tretjem 
obisku je vsaj srednje izboljšanje kliničnega stanja 
doseglo 75% bolnikov, povprečna vrednost CGI-I pa 
je znašala 1,78 točke. (16) 

V dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi učin-
kovitosti duloksetina pri bolnikih z depresijo se je 
resnost bolezni (CGI-S) po 8 tednih zdravljenja z dulo-
ksetinom statistično pomembno zmanjšala za 1,67 
točke (izhodiščna vrednost 4,2; p = 0,007) v primerjavi 
z 1,07 točke v skupini, zdravljeni s placebom. Vredno-
sti CGI-I so po osmih tednih zdravljenja znašale 2,69 
pri bolnikih, zdravljenih s placebom, in 2,10 pri bolni-
kih, zdravljenih z duloksetinom. V tej raziskavi so bol-
niki, če so ga prenašali, jemali 120 mg duloksetina na 
dan, kar je tudi lahko povezano z večjim izboljšanjem 
kot v neintervencijskem spremljanju. (18) V drugi 
dvojno slepi s placebom kontrolirani 10-tedenski raz-
iskavi je bila ugotovljena statistično pomembna raz-
lika med duloksetinom in placebom: 62,2% bolnikov, 
zdravljenih z duloksetinom, in 42,1% bolnikov, zdra-
vljenih s placebom, je po mnenju raziskovalcev dose-
glo izrazito ali srednje izboljšanje (CGI-I). 46,1% bolni-
kov, zdravljenih z duloksetinom, je bilo po osmih 
tednih ocenjenih po CGI-S kot »ni bolan« ali »mejno 
bolan« (v primerjavi s 27,7% bolnikov, zdravljenih s 
placebom), le 3,9% bolnikov, zdravljenih z dulokseti-
nom, oziroma 6,9% bolnikov, zdravljenih s placebom, 
pa je bilo ocenjenih kot »hudo bolan«. (19) 

V 52-tedenski randomizirani raziskavi zdravljenja 
bolnikov z GAM, v kateri so ocenjevali možnost za 
ponovitev, so bolnike ocenjevali na osnovi CGI-I. 
Bolniki so prvih 26 tednov jemali od 60 do 120 mg 
duloksetina na dan. V drugi del raziskave so nato 
vključili le bolnike, ki so se na zdravljenje z dulokse-
tinom dobro odzivali in v prvih 26 tednih zdravljenja 

d o s e g l i  i z r a z i to  a l i  s r e d nj e  i z b o l j š a nj e  
(CGI-I). Pri teh bolnikih je nadaljevanje zdravljenja 
s 60 do 120 mg duloksetina na dan statistično 
pomembno zmanjšalo tveganje za ponovitev bole-
zni v primerjavi s placebom. (20)

V 12-tedenski dvojno slepi randomizirani s place-
bom kontrolirani raziskavi učinkovitosti in varnosti 
duloksetina v odmerku po 60 do 120 mg za zdravlje-
nje bolečine pri BDPN so kot sekundarni kazalnik 
učinkovitosti spremljali izboljšanje ocene po CGI-S. 
Tako v skupini, ki je jemala 60 mg duloksetina, kot v 
skupini, ki je jemala 120 mg duloksetina, je bilo izbolj-
šanje po CGI-S večje kot pri placebu. (21)

V podobni 12-tedenski dvojno slepi s placebom 
kontrolirani raziskavi so zajeli bolnike z BDPN in s 
komorbidno depresijo ali brez nje. Zdravljenje z dulo-
ksetinom v odmerku po 60 mg na dan in v odmerku 
po 120 mg na dan se je glede na izboljšanje ocene 
po CGI-S (–1,37 sp < 0,05 oz. –1,47 sp < 0,01) pokazalo 
kot učinkovito v primerjavi s placebom. (22)

V neintervencijskem spremljanju je povprečno 
izboljšanje bolečinske simptomatike, merjene z VAS, 
znašalo 3,09 točke. Na prvem obisku je 256 bolnikov 
svojo bolečino ocenilo z 8 ali več, na tretjem obisku 
je bilo takih bolnikov le še 13, kar 600 pa jih je jakost 
bolečine ocenilo s 3 ali manj. Pri bolnikih z depre-
sivno in/ali GAM se je jakost bolečine med prvim in 
tretjim obiskom zmanjšala za 50%, pri bolnikih z indi-
kacijo BDPN pa za 56%. (16) 

V mednarodnih raziskavah, v katerih so učinkovi-
tost duloksetina na bolečinske simptome pri depre-
siji vrednotili z VAS, je bilo pri depresivnih bolnikih, 
zdravljenih z 80 mg duloksetina na dan, zmanjšanje 
skupne jakosti bolečine statistično pomembno večje 
kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom. Po 8 tednih 
zdravljenja z duloksetinom se je jakost bolečine 
zmanjšala za 47%. (23) 

Rezultati druge randomizirane dvojno slepe razi-
skave pri bolnikih z depresijo in bolečinskimi simp-
tomi so pokazali, da duloksetin v odmerku po 60 mg 
na dan po 9 tednih zdravljenja statistično pomembno 
izboljša bolečinske simptome, merjene z VAS v pri-
merjavi s placebom. Poleg tega se je pri bolnikih, ki 
so jemali duloksetin, statistično pomembno znižala 
tudi ocena 13. točke Hamiltonove lestvice za oceno 
depresije (Hamilton Rating Scale for Depression, 
HAM-D17), ki se nanaša na telesne znake (bolečina 
v hrbtu, glavobol, mišične bolečine itd.). (9)

Izsledki raziskav kažejo, da je izboljšanje bolečin-
skih simptomov močno povezano z večjo možno-
stjo za remisijo depresije. (10)
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Rezultati analize dveh randomiziranih dvojno slepih 
s placebom kontroliranih raziskav pri bolnikih z GAM 
kažejo, da 60 do 120 mg duloksetina na dan stati-
stično pomembno (p < 0,001) bolj zmanjša skupno 
jakost bolečine na VAS kot placebo. Pri bolnikih, zdra-
vljenih z duloksetinom, se je jakost bolečine zmanj-
šala za 42 do 48,7%, pri bolnikih, zdravljenih s place-
bom, pa za 26 do 31,1%. Pri bolnikih z nižjimi 
vrednostmi CGI-I (večje izboljšanje kliničnega stanja) 
se je jakost bolečine na VAS ob koncu zdravljenja 
bolj zmanjšala. Bolniki, pri katerih se je klinično sta-
nje izrazito izboljšalo (CGI-I = 1), se je skupna jakost 
bolečine na VAS zmanjšala za 77,4%. Za primerjavo 
pa se je pri bolnikih, pri katerih se klinično stanje ni 
spremenilo (CGI-I = 4), jakost bolečine zmanjšala za 
15,4%. (24)

V raziskavah učinkovitosti duloksetina na zmanj-
šanje bolečine pri bolnikih z BDPN so raziskovalci 
pogosteje uporabljali 11-mestno Likertovo lestvico 
za oceno bolečine1. Primarni kazalnik učinkovitosti 
je bila sprememba tedenske srednje vrednosti 
24-urne povprečne jakosti bolečine. Kljub različnim 
ocenjevalnim lestvicam pa podobno kot v neinter-
vencijskem spremljanju ugotavljajo, da je dulokse-
tin v odmerku od 60 do 120 mg na dan statistično 
pomembno bolj kot placebo izboljšal bolečinsko 
simptomatiko (24-urna povprečna jakost bolečine). 
(21) Duloksetin izboljša oceno bolečine z neposre-
dnim analgetičnim terapevtskim učinkom in je neod-
visen od izboljšanja razpoloženjskih simptomov (mer-
jeno po lestvici za oceno depresije; Beck Depression 
Inventory, BDI). (25)

V neintervencijskem spremljanju so bolniki zdra-
vljenje z duloksetinom dobro prenašali, saj pri 85,8% 
bolnikov ni bilo zabeleženih neželenih učinkov (81,3% 
bolnikov ni imelo neželenih učinkov, pri 4,5% bolni-
kov pa so bili podatki preveč pomanjkljivi, da bi lahko 
z gotovostjo trdili, da neželenih učinkov niso imeli). 
Največ vzročno povezanih neželenih učinkov se je 
pojavilo v prvem mesecu zdravljenja, v nadaljevanju 
zdravljenja pa se je njihova pogostost zmanjšala. Naj-
več neželenih učinkov je bilo po jakosti blagih (51%) 
ali zmernih (33%). (16)

Tudi v primerjavi z mednarodnimi raziskavami se 
v akutni fazi zdravljenja (8 tednov) neželeni učinki v 
skupini bolnikov, zdravljenih z duloksetinom (80 mg 
na dan), ne pojavljajo statistično pomembno bolj 
pogosto kot pri placebu. (19) Tudi v raziskavi s 60 mg 

1 Likertova lestvica za oceno bolečine: 0 – ni bolečine, 10 – najhujša 
možna bolečina

duloksetina na dan so raziskovalci večino neželenih 
učinkov ocenili kot blage ali zmerne. Kot najpogo-
stejši neželeni učinek se je pojavljala slabost, o kateri 
so poročali zlasti v prvem tednu zdravljenja, kasneje 
pa se je zmanjšala. (9)

V ZDA so v nedavno objavljeni raziskavi primerjali 
pogostost samomorov od januarja 1997 do decem-
bra 2007 med nezdravljenimi bolniki z depresijo in 
bolniki, ki so jemali antidepresive. Ugotovili so, da je 
med zdravljenimi bolniki največja verjetnost za 
poskus samomora v času pred potrditvijo diagnoze, 
nato pa pol leta počasi pada. Pri nezdravljenih je bila 
največja verjetnost za poskus samomora opažena v 
drugem mesecu po diagnozi. Pri bolnikih, ki so se 
zdravili z antidepresivi, ni bilo povečanega tveganja 
za samomor v primerjavi z nezdravljenimi bolniki, 
prav tako ni bilo opaznih razlik zaradi jemanja različ-
nih skupin antidepresivov, npr. SNRI in SSRI. Pri bol-
nikih z depresijo pa je bilo tveganje v primerjavi s 
splošno populacijo ne glede na zdravljenje povečano, 
kar nakazuje, da depresija poveča tveganje za samo-
morilno vedenje. (26) Do zaključka, da jemanje anti-
depresivov ni povezano s povečanim tveganjem, je 
prišla tudi skupina ameriških raziskovalcev iz petih 
centrov, ki so v 27-letni longitudinalni opazovalni raz-
iskavi spremljali 757 psihiatričnih bolnikov. Bolniki z 
resnejšo simptomatiko so bili bolj verjetno zdravljeni 
z antidepresivi, zaradi katerih se je tveganje za samo-
morilnost statistično pomembno zmanjšalo. (27) 
Povezave med povečanim tveganjem za samomo-
rilnost in duloksetinom so ovrgli tudi v metaanalizi 
iz leta 2006, saj so prav tako ugotovili, da je jemanje 
duloksetina v primerjavi s placebom izboljšalo rezul-
tat na 3. točki lestvice HAM-D, ki se nanaša na samo-
morilnost (28). 

Zaključki
Rezultati neintervencijskega spremljanja z dulokse-
tinom (Dulsevia®), ki je potekalo v Sloveniji, vključe-
nih pa je bilo 993 bolnikov z depresijo, GAM ali BDPN, 
so potrdili klinično učinkovitost in varnost zdravila 
Dulsevia®. Povprečni uporabljeni dnevni odmerek je 
bil na začetku zdravljenja 47,2 mg, na koncu spre-
mljanja pa 62,2 mg. Tudi v epidemiološki raziskavi 
so zdravniki najpogosteje izbrali 1 kapsulo po 60 mg 
enkrat na dan, kar dokazuje, da je enostavnost upo-
rabe pomemben dejavnik pri zdravljenju navedenih 
indikacij. Duloksetin se najpogosteje uporablja pri 
bolnikih z depresijo, približno vsak deseti bolnik pa 
ima več diagnoz. Večina bolnikov, ki so bili vključeni 
v neintervencijsko spremljanje in v epidemiološko 
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raziskavo, je poleg duloksetina jemala tudi druga 
zdravila iz različnih terapevtskih skupin. Zdravljenje 
z zdravilom Dulsevia® je statistično pomembno 
zmanjšalo resnost bolezni in klinično stanje bolni-
kov, ocenjeno s kliničnima globalnima kazalnikoma 
resnosti in izboljšanja bolezni (CGI-S, CGI-I), ter zmanj-
šalo jakost bolečine (VAS). Pri 85,8% bolnikov, zdra-
vljenih z zdravilom Dulsevia®, ni bilo zabeleženih 
neželenih učinkov, večina vzročno povezanih neže-
lenih učinkov se je pojavila v uvajalnem obdobju.
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