Vloga Cymbalte (duloksetina) — SNRI antidepresiva pri
zdravljenju depresije
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Ekonomski pomen depresivnih motenj

Depresija prizadene okoli 10 do 15% ljudi. PribliZzno ena tretjina teh bolnikov trpi za kroniéno obliko depresije, ki se kaZe tudi
v zmanj$anju delovne kapacitete. Ta se v praksi odraZa kot bolniska odsotnost z dela priblizno 7 dni na mesec. Zato je zelo
pomembno, da se simptomi depresije zdravijo z uéinkovitimi, varnimi, kakovostnimi in stro§kovno primernimi zdravili.

Zdravljenje depresivnih bolnikov poslediéno vpliva tako na neposredne stroske (stroSek zdravila, stro§ek obiska zdravnika,
ipd.) kot tudi na posredne stroSke zdravljenja (zmanjSana produktivnost, odsotnost z dela, ipd.), ki pa so zelo tezko
izraGunljivi.

Pomen komorbidnosti depresije in drugih simptomov

Komorbidnost kroni¢ne depresije in kroni¢ne bolegine se pojavlja pri priblizno 50% bolnikov (1). Kroniéne boleéine, ki
spremljajo depresijo, poslabsajo njeno stanje, povzrocajo ve¢jo oskodovanost in slabsajo dnevno funkcioniranje bolnikov ter
obratno, depresija poslabsa kroni¢no bole¢insko stanje. Pri bolnikih s hudo depresijo je tveganje, da trpijo zaradi kroni¢nih
boleginskih stanj §tirikrat ve&je kot pri nedepresivnih posameznikih, poveéano pa je tudi tveganje za dolgotrajnost obolenja
(2). Pri opisovanju sopojavnosti telesnih bole¢in pri depresiji ali anksioznosti uporabljamo razliéne izraze, kot so boleéi
telesni simptomi (PPS - painful physical symptoms), kroni¢na bole¢a telesna stanja (CPPC - chronic painful physical
conditions) ali pa medicinsko nepojasnjeni simptomi (MUS - medically unexplained symptoms). Bolniki z motnjami iz
afektivnega in anksioanega spektra najpogosteje porocajo o boledinah v hrbtu, glavobolu, bole¢inah v Zelodcu in o slabo
lokaliziranih misi¢noskeletnih bole&inah (3,4,5). Stevilni bolniki pa lahko trpijo zaradi boledih somatskih simptomov
(funkcionalni somatski sindrom), ki niso vedno nujno del (so pa tudi lahko) afektivnih ali anksioznih motenj (fibromialgija,
kroniéni sindrom cervikalne ali lumbalne bolecine, sindrom iritabilnega kolona, sindrom temporomandibularnega sklepa,
intersticijski uretritis, vulvodonija, primama dismenoreja, omejene miSi¢noskeletne bole¢ine, kroni¢ni tenzijski glavobol,

ipd.) (6).

Mozna razlaga povezave med bole¢ino in depresijo je v tem, da imajo bolniki s hudo depresivho motnjo moteno
nevrotransmitersko uravnavanje serotonina in noradrenalina, ki predstavljata del telesnega endogenega analgeti¢nega
sistema, kar prispeva k znacilnemu pojavu kognitivnih in ¢ustvenih simptomov ter vpliva na ob¢utljivost za bole¢ino v
descendentnih inhibitornih poteh (7).

Mehanizem delovanja dvojno delujo€ih antidepresivov oz. selektivnih inhibitorjev
ponovnega privzema noradrenalina in serotonina

Cymbalta (duloksetin) je najnovejsi antidepresiv iz skupine t.i. SNRI (selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina
in serotonina). SNRI antidepresivi spadajo v §ir§o kategorijo — v skupino dvojno delujoéih antidepresivov (dual-acting),
kamor pristevamo tudi NaSSRI in NDRI antidepresive. SNRI antidepresivi podobno kot TCA, blokirajo ponovni privzem
noradrenalina in ponovni privzem serotonina oz. njuni ¢rpalki ter na ta nacin poveéujejo njuni koncentraciji v sinapsah
Nimajo uéinkovanja na alfa 1 adrenergi¢ne, muskarinske holinergi¢ne in H 1 histaminske receptorje, torej nimajo nezelenih
udinkov, povezanih s temi receptorji. V svojem dvojnem delovanju so namre¢ selektivni.

V stevilnih klini¢nih §tudijah so pokazali, da kombinirana terapija z zdravili, ki blokirajo ponovni sinapti¢ni privzem serotonina
in noradrenalina, s ¢imer se poveca aktivnost v obeh nevrotransmiterskih sistemih, izboljSa terapevtsko uéinkovitost in
hitrost prigetka delovanja v primetjavi z zdravili, ki delujejo le na en nevrotransmiterski sistem (8).

Sposobnost zdravila, da so¢asno blokira privzem serotonina in noradrenalina, pomeni dodatno uéinkovitost v zdravljenju
depresije in tudi nekaterih drugih simptomov. Serotonergiéne in noradrenergine poti se namre¢ v osrednjem Zivéevju
prekrivajo v Stevilnih funkcijah, kot so spanje, deloma anksioanost, razpoloZenje in odgovor na stres. Lahko pa imajo
divergentne poti in funkcije, saj je noradrenalin zajet v motivacijo, serotonin pa bolj v aspekte vedenja. Oba sistema usklajeno
vplivata na spanje, bole¢ino, kognitivne funkcije, uéenje, razpoloZenje ter anksioznost.

V tej skupini so trenutno tri zdravila: venlafaksin, milnacipran in duloksetin. Milnacipran ima relativno vegjo afiniteto za
noradrenegi¢no kot za serotonergi¢no &rpalko. Duloksetin je edini uravnotezeni SNRI, ki priblizno v enaki meri vpliva na
noradrenalinski kot tudi na serotoninski sistem, kar so dokazale raziskave in vitro ter in vivo (9). Venlafaksin ima relativno
nizko afiniteto za privzem noradrenalina v primerjavi s serotoninom (8,9). V §tudiji Bymasterja s sodelavci so ugotavljali, da
je duloksetin blokiral éloveski serotoninski transporter/Erpalko s Ki= 0.8 nM, venlafaksin pa je bil 106-krat manj potenten
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(9). Duloksetin je bolj potentno blokiral tudi ¢loveski noradrenalinski transporter s Ki = 7,5 nM, velafaksin pa s Ki = 2480
nM, kar je 331-krat manjSa afiniteta za ta transporter, kot je afiniteta duloksetina (8,9). Bolj potentna in bolj enakomerna
blokada obeh nevrotransmiterjev verjetno pripomore k vecji u€inkovitosti in skrajSanju casa do pricetka delovanja. Nizja
afiniteta za noradrenergi¢ni transporter pa pomeni potrebo po vi§jih odmerkih za dosego bolj uravnoteZene inhibicije
privzema serotonina in noradrenalina. ’

Pri zdravih prostovoljcih je 75 mg/dan venlafaksina zado§¢alo za blokado privzema serotonina v trombocitih, le pri odmerkih
375 mg/dan pa je bilo vkljuéeno delovanje na noradrenergi¢ni sistem (10).

serotonin noradrenalin razmerje Ki
duloksetin 0.8 7.5 9,4
venlafaksin 82 2480 30,2

Venlafaksin torej ni uravnotezeni SNRI, saj Sele v vi§jih odmerkih deluje na oba nevtrotransmiterska sistema, kar je razvidno
iz primerjave Ki (niZja vrednost Ki pomeni, da substrat bolj inhibira nevrotransmisijo). V nizjih terapevtskih odmerkih deluje
bolj kot SSRI in ne kot SNRI.

Terapevtska u¢inkovitost duloksetina

Razlike v u€inkovitosti med enojno in dvojno delujogimi antidepresivi so najbolj izrazite v populaciji bolnikov s hudo
depresivnomotnjo (11). Duloksetin je v odmerkih 60 mg dnevno izkazal svojo u€inkovitost v dvehrandomiziranih, s placebom
kontroliranih klini¢nih $tudijah (12,13). Stopnja odgovora/odzivnosti (odgovor je bil opredeljen kot 50% zmanjSanje stevila
izhodi$¢nih tock na HAM-D) je bila pomembno visja pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom (45% in 50%) kot pri bolnikih,
ki so prejemali placebo (23% in 35%) (p<0.05). Analiza Sestih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih
klini¢nih §tudij, kjer sta fluoksetin (20 mg/dan) in paroksetin (20 mg/dan) sluzila kot aktivni primerjalni zdravili, je pokazala,
da je bila stopnja remisije za duloksetin (80 do 120mg/dan), fluoksetin in paroksetin pomembno vecja kot pri placebu (14).
V podskupini bolnikov s hujSo depresijo pa je bilo zdravljenje z duloksetinom povezano s pomembna vecjo stopnjo remisije
kot zdravljenje s SSRI antidepresivi.

Podatki kazejo, da so SNRI antidepresivi uéinkoviti tudi v zdravljenju fizi€nih simptomov, prisotnih pri depresiji. Najve¢
podatkov o kliniéni uginkovitosti pri bolnikih z depresivno motnjo in kroniénim boleginskim sindromom (PPS - painful
physical symptoms), je za duloksetin, manj pa za venlafaksin in mirtazapin (15). Duloksetin se je izkazal v zdravljenju
nevropati¢ne bolecine in fibromialgije tudi pri bolnikih, ki niso imeli depresivne motnje (16,17).

Obicajni priporoceni terapevtski odmerek duloksetina je 60 mg dnevno. V primeru, da bolnik zdravilo v zaCetku zdravljenja
slabo prenaSa (ima slabost, drisko, nespecnost) lahko uporabimo nizje 30 mg dnevne odmerke. Nekateri bolniki potrebujejo
visje odmerke, maksimalno do 90 do 120 mg dnevno. Kliniéne $tudije s temi odmerki so omejene.

Prenosljivost SNRI antidepresivov

Prenosljivost je pri izbiri antidepresiva pomemben dejavnik. Stevilni antidepresivi vplivajo na kardiovaskularne funkcije.
Venlafaksin ima zaradi prilagajanja odmerka do 375 mg/dan tudi neZeleni uc¢inek na kardiovaskulami sistem, ki se kaze
s hipertenzijo (incidenca >10%), kar je posledica delovanja na noradrenalinski sistem, podobno tudi TCA in milnacipran
(10, 18, 19). Duloksetin sicer nekoliko povisa larvni pritisk, kar pa ni odvisno od odmerkov. V klini¢nih §tudijah je le
nekaj bolnikov imelo poviSan larvni pritisk, vendar je bila incidenca primerljiva s placebom (15). Sposobnost povisanja
krvnega pritiska bi naj bila povezana s potenciacijo noradrenergi¢ne aktivnosti (18). Razlike v poviSanju krvnega pritiska
med duloksetinom in venlafaksinom so morda povezane tudi z vezavo na plazemske proteine. Le majhen delez duloksetina
je prostega v plazmi (98% vezava na beljakovine plazme), medtem ko je le 25-30% venlafaksina vezanega na beljakovine
plazme (18). V primerjavi s SSRI antidepresivi (fluoksetin, paroksetin) duloksetin nima statistiéno znacilnega ucinka na
krvni tlak (18). Duloksetin v primerjavi s placebom ni povzro¢al podalj$anje QTc intervala (12).

V kliniénih §tudijah z duloksetinom so ugotavljali blago aniZanje telesne teZze v éasu akutnega zdravljenja, v vplivuna spolne
funkcije pa niso ugotavljali pomembnih razlik s placebom (20).

Zakljucek

Do sedaj je bilo zdravljenje depresije in anksioznosti usmerjeno predvsem v izboljSanje Custvenih simptomov. Iz tega
relativno enostavnega modela zdravljenja akutnih simptomov moramo preiti v model, v katerem zdravimo do polne remisije
vse simptome — do resni¢no asimptomatskega stanja. Dual acting — dvojno delovanje antidepresivov na serotoninsle in
noradrenalinski sistem je pomembno v zdravljenju depresije, vendar ne le Gustvenih simptomov, temve¢ celega spektra
simptomov, ki so pridruZeni depresiji (anksioznost, bole¢i telesni simptomi ali kroni¢na boleca telesna stanja). Popolna
remisija vseh simptomov tudi omogo¢a, da se zmaj$ajo nekateri neposredni strogki (obisk zdravnika), predvsem pa imajo
velik vpliv na posredne stroske — odsotnost z dela, zmaj$ano produktivnost.

SNRI antidepresivi so pokazali vi§jo stopnjo remisije kot SSRI antidepresivi, u¢inkovitost pri Sirokem spektru bolnikov in
olajSanje Stevilnih Custvenih in fiziénih simptomov depresije.
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