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Izvleéek

Klju¢ne besede: duloksetin, depresija, generalizi-
rana anksiozna motnja, boleca diabeti¢na periferna
nevropatija, ucinkovitost, varnost

Izhodisca Duloksetin je dvojno delujoci antidepre-
siv iz skupine zaviralcev ponovnega privzema seroto-
nina in noradrenalina, ki je registriran za zdravljenje
depresije, generalizirane anksiozne motnje (GAM) ter
bolece diabeti¢ne periferne nevropatije (BDPN).
Namen neintervencijskega spremljanja varnosti in
ucinkovitosti je bil potrditi varnost in u¢inkovitost dulo-
ksetina (Dulsevia®) v vsakodnevni praksi, z epidemio-
losko raziskavo pa smo pridobili vpogled v vsakdanjo
klinicno uporabo duloksetina.

Metode V neintervencijsko spremljanje je bilo
vklju¢enih 993 bolnikov, ki so na koncu spremljanja
(po osmih tednih zdravljenja) jemali povpre¢no 62,2
mg duloksetina na dan. Zdravniki so ocenjevali ucin-
kovitost zdravljenja s klini¢cnima globalnima kazalni-
koma resnosti bolezni (CGI-S) in izboljsanja bolezni
(CGI-I) ter vizualno analogno lestvico (VAS) in spre-
mljali nezelene ucinke.

Rezultati Klini¢no stanje se je po osmih tednih
zdravljenja izboljsalo pri 82% bolnikov, resnost bole-
zni pa se je zmanjsala za 30%. Z zdravljenjem se je
zmanjsala tudi jakost bolecine, vrednost na VAS pa
se je do konca zdravljenja zmanjsala za absolutno
povprecno vrednost 3 na lestvici z maksimalno vre-
dnostjo 10. Vecina bolnikov je duloksetin dobro pre-
nasala, saj pri 852 (85,8%) ni bilo zabelezenih neze-
lenih uc¢inkov. Ob koncu zdravljenja je imelo vzro¢no
povezane nezelene ucinke le Se 3,5% bolnikov.

Zakljucki Neintervencijsko spremljanje je potrdilo
varnost in ucinkovitost duloksetina v vsakodnevni
klini¢ni 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 bolecine dia-
beti¢ne periferne nevropatije (BDPN) (1, 2), v
Zdruzenih drzavah Amerike pa ima e dodatne indi-
kacije (fibromialgija, kroni¢ne misi¢no-skeletne bole-
¢ine) (3). Smernice ga priporocajo tudi pri drugih
vrstah nevropatske bolecine (2 4, 5).

Depresija je ena izmed najpogostejsih dusevnih
motenj, ki pomembno vpliva na kakovost Zivljenja,
izide zdravljenja pridruzenih bolezni, stroske zdravlje-
nja ter na obolevnost in smrtnost. Ocenjujejo, daima
to bolezen vec kot 300 milijonov ljudi po vsem svetu,
kar je 4,4% svetovnega prebivalstva. Skoraj toliko ljudi,
264 milijonov na svetovni ravni, se sooca z anksioznimi
motnjami. Ocena letne prevalence depresije v Evropi
se giblje okrog 7%, anksioznosti pa okrog 14% (6, 7).
V klini¢ni praksi se depresija in anksiozne motnje pogo-
sto pojavljajo skupaj, saj naj bi priblizno dve tretjini
bolnikov z GAM imelo tudi depresijo, GAM pa ima tudi
malo manj kot tretjina depresivnih bolnikov (8). Depre-
sija se pogosto kaze tudi z bolecinsko simptomatiko,
saj po nekaterih raziskavah 7 od 10 bolnikov navaja
zgolj bolecinske simptome (9). Bolecina je prisotna pri
treh Cetrtinah depresivnih bolnikov in napoveduje
slabsi izid zdravljenja zzmanjSano verjetnostjo za dose-
ganje remisije (10).

Diabeti¢na nevropatija je skupen izraz za razlicne
klini¢ne ali subklini¢ne oblike primarnih bolezenskih
sprememb Ziv€evja, ki so povezane s sladkorno bole-
znijo. BDPN prizadene od 16 do 26% bolnikov s slad-
korno boleznijo (2). Bolecina je kroni¢na, bolniki jo na
vizualno analogni lestvici (Visual Analogue Scale, VAS)
v povprecju ocenjujejo zoceno 5, in negativno vpliva
na kakovost Zivljenja posameznikov, saj je prizadeto
njihovo vsakodnevno fizi¢no in ¢ustveno delovanje,
spanje in delo (10, 11). Zato ni presenetljivo, da imata
dve tretjini bolnikov z BDPN socasno depresijo z
zmerno ali resno izrazenimi simptomi ali anksiozno
motnjo (12, 13). BDPN tudi mo¢neje napoveduje depre-
sijo kot ostali zapleti sladkorne bolezni (14).

Duloksetin je dvojno delujo¢ antidepresiv iz sku-
pine zaviralcev ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina. V manjsi meri zavira tudi ponovni pre-
vzem dopamina v presinapti¢ne nevrone. Mehani-
zem analgeti¢nega delovanja antidepresivov je pove-
zan s serotoninskim in noradrenalinskim sistemom.
Duloksetin okrepi descendentne zaviralne bolecin-
ske poti v osrednjem ziv&evju in tako izboljsa simp-
tome bolecine. (9)

Vev v

Duloksetin je na slovenskem trzis¢u prisoten od leta
2005, od leta 2015 pa je na voljo tudi Krkin dulokse-
tin Dulsevia®. Z epidemiolosko raziskavo o uporabi
duloksetina v Sloveniji ter z neintervencijskim spre-
mljanjem varnosti in u¢inkovitosti smo Zeleli prido-
biti vedji vpogled v vsakdanjo klini¢no uporabo dulo-
ksetina ter potrditi u¢inkovitost in varnost zdravila
Dulsevia® v vsakodnevni praksi.

Metode

Od marca do decembra 2016 je v Sloveniji potekalo
neintervencijsko spremljanje varnosti in u¢inkovito-
sti duloksetina pri bolnikih z veliko depresivno
motnjo, GAM ali BDPN. Spremljanje je potekalo v
skladu z naceli helsinske deklaracije in dobre klini¢ne
prakse. Raziskavo je 25. 8. 2015 odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME, st.
0120-364/2015-2), 23. 12. 2015 pa smo jo priglasili
Javni agenciji za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP). (16)

Namen spremljanja je bil potrditi klini¢no uc¢inko-
vitost in varnost zdravljenja velike depresivhe motnje,
GAM in BDPN z duloksetinom v klini¢ni praksi. Za
vsakega bolnika so bili med dvomeseénim spremlja-
njem predvideni trije obiski — zacetni ter dva kon-
trolna, in sicer po enem mesecu in po dveh mesecih
zdravljenja. Vsi bolniki so bili vklju¢eni v statisti¢cno
analizo ucinkovitosti in varnosti. (16)

Spremljanje ucinkovitosti

Zdravniki so resnost bolezni ocenili na podlagi kli-
ni¢nega globalnega kazalnika resnosti bolezni (Cli-
nical Global Impression Rating Scale - Severity, CGI-
S) na vseh treh obiskih, u¢inkovitost zdravljenja pa
na podlagi klini¢nega globalnega kazalnika izbolj-
$anja bolezni (Clinical Global Impression Rating Scale
- Improvement, CGI-1) na drugem in tretjem obisku.
CGI-S je sedemstopenjska ocenjevalna lestvica, kjer
vrednost 1 pomeni »ni bolang, vrednost 7 pa »zelo
hudo bolan«. CGI-I pa izboljsanje ocenjuje na pod-
lagi sedemstopenjske lestvice, kjer vrednost 1
pomeni »izrazito izboljSanje«, vrednost 7 pa »izrazito
poslabsanje«.

Bolnik je jakost bolecine ocenil na VAS na prvem,
drugem in tretjem obisku. Vrednost 0 pomeni brez
bolecine, vrednost 1 pomeni, da je bolecina zelo
blaga in komaj opazna, 10 pa, da je bolecina zelo
huda in mo¢no izrazena. (16)

Spremljanje varnosti
Spremljanje neZelenih ucinkov je potekalo na osnovi




VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

63

§t. 63

samoiniciativhega porocanja bolnikov, ki ga je razi-
skovalec lahko spodbudil s posrednim vprasanjem,
ki se ni smelo neposredno nanasati na nezelene
ucinke. Raziskovalci so ocenjevali jakost nezelenega
ucinka (blag, zmeren, hud), njegovo trajanje (enkra-
tno, obcasno, stalno), izid in mozno vzro¢no pove-
zanost z duloksetinom ter ukrepe, povezane s poja-
vljanjem neZelenega ucinka (ni posledic, ukinitev
zdravila, zmanjsanje odmerka, simptomatsko zdra-
vljenje ali hospitalizacija). Raziskovalci so pisno pri-
javo izpolnili v primeru resnega, medicinsko
pomembnega ali nepri¢akovanega nezelenega
ucinka oziroma kadar je poraba zdravila povzrocila,
ali pa so sumili, da je povzrocila, Skodljivo medse-
bojno delovanje z drugimi zdravili. (16)

Statisticna analiza

Parametri ucinkovitosti so bili Steti za ordinalne slu-
¢ajne spremenljivke. Jakost bolecine (VAS) lahko Ste-
jemo kot diskretizacijo razmernostne slucajne spre-
menljivke. Zaradi velikega vzorca je bila za ugotovitev
statisticne pomembnosti razlike med povprecjema
dveh meritev v isti populaciji meja postavljena na
0,05. Uporabljen je bil asimptoti¢ni z-test, za inter-
valske ocene povprecja pa asimptoti¢ni 95-odstotni
interval zaupanja. Izracuni so bili opravljeni s progra-
mom Microsoft Office Excel 2013°. (16)

Hkrati je v Sloveniji med februarjem 2016 in majem
2017 potekala epidemioloska raziskava, s katero smo
ugotavljali, kakSne so predpisovalne navade za dulo-
ksetin pri bolnikih z veliko depresivho 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, st. 34/06/15). Zdravniki so na podlagi

neintervencijsko
spremljanje

epidemioloska
raziskava

indikacija N % N %
depresija 413 41,6 205 4
BDPN 240 242 48 10
GAM 218 22 121 24
depresijain GAM 49 49 54 "
depresijain BDPN 36 3,6 19 4
GAMin BDPN 21 21 7 1
depresijain 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 epidemioloski raziskavi (N = 501)

preprostega vprasalnika 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 so¢asno. Izracuni so bili opravljeni s pro-
gramom Microsoft Office Excel 2010°. (17)

Rezultati

Bolniki

V neintervencijsko spremljanje je bilo vklju¢enih 993
bolnikov z depresijo, GAM ali BDPN, ki so bili starejsi
od 18 let in so potrebovali zdravljenje v skladu z indi-
kacijami iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila Dul-
sevia® Na drugi obisk je prislo 982 bolnikov in na tre-
tjega 909 bolnikov. Povprecna starost vklju¢enih
bolnikov je bila 63,1 + 14,05 leta. Med njimi je bilo
68% Zensk in 31% moskih. (16)

Podobni rezultati so bili pridobljeni tudi v epide-
mioloski raziskavi (501 bolnik), saj je je bila povpre¢na
starost 56 + 14,38 leta. Tudi tukaj je bilo zdravljenih
vec zensk (64%) kot moskih. (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 kazejo tudi podatki iz epidemiolo-
Ske raziskave, saj je bil 41% bolnikom duloksetin uve-
den za zdravljenje depresije, 24% za GAM, 10% za
BDPN. 16% bolnikov je imelo razli¢cne kombinacije
zgoraj navedenih diagnoz, pri 9% bolnikov pa je bil
duloksetin uveden zaradi drugih indikacij (tabela 1).
Med drugimi indikacijami so bile najpogostejse druge
oblike anksioznih motenj in razli¢ne oblike bolecine.
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 bolecino. (17)

Med bolniki, ki so bili vklju¢eni v neintervencijsko
spremljanje, jih 45% niimelo predhodne psihiatricne
terapije, 55% pa se jih je Ze zdravilo. Med bolniki s
predhodno terapijo se jih je najvec 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%). UpoSstevati je treba,
da so se bolniki lahko zdravili z ve¢ uc¢inkovinami
hkrati. (16)

V epidemioloski raziskavi je nekaj vec kot polovica
bolnikov (57%) pred uvedbo duloksetina ze jemala
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druga zdravila, pri 43% pa je bil duloksetin uveden
kot prvo zdravilo za navedene indikacije. Vecina ze
zdravljenih bolnikov je pred uvedbo duloksetina
jemala eno zdravilo (75%), Cetrtina bolnikov pa kom-
binacije razli¢nih zdravil. Najve¢ 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. Vecina bolnikov
(58%), vklju¢ena v raziskavo, je duloksetin zacela
jemati v zadnjem mesecu in je bila v fazi uvajanja
zdravila, 32% bolnikov pa je duloksetin jemalo ze vec
kot en mesec. Vec kot eno leto je duloksetin jemalo
vsaj 6 bolnikov, najdaljsi ¢as jemanija, o katerem so
porocali, pa je bilo 30 mesecev. (17)

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

Stevilo bolnikov
700

600
500
400
300
200
100

0 IIIII

30 mg

60 mg

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

Epidemioloska raziskava je pokazala, da se speci-
alisti najpogosteje odlocijo za zdravljenje zdnevnim
odmerkom po 60 mg duloksetina (55%), ki ga naj-
pogosteje (v 93%) dajejo v obliki ene kapsule po 60
mg na dan, manjsemu Stevilu bolnikov (7%) pa dajejo
po 30 mg dvakrat na dan. Cetrtina bolnikov (27%) je
jemala 30 mg duloksetina na dan, 18% bolnikov pa
vec kot 60 mg duloksetina na dan. Povprecni dnevni
odmerek je bil 59,6 mg duloksetina. Zanimivo je, da
sta povpre¢na odmerka podobna pri bolnikih, pri
katerih je bil duloksetin uveden v zadnjem mesecu
(povprecni uvajalni odmerek je bil 58,5 mg), in pri
bolnikih, ki so se z duloksetinom zdravili Ze ve¢ kot
en mesec (povprecni terapevtski odmerek je bil

1. obisk
= 2, obisk
® 3. obisk

90 mg

120 mg

Slika 1: Neintervencijsko spremljanje, skupni dnevni odmerek duloksetina

% bolnikov
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90 mg
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=
120 mg

150 mg

u dnevni uvajalni odmerek, N = 292 = dnevni terapevtski odmerek, N = 162

Slika 2: Delez 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 povecal delez bolnikov, ki so se zdravili
s 120 mg na dan, in zmanjsal delez bolnikov, ki so se
zdravili zodmerkom 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 %
ucinkovitost zdravila 79
varnost zdravila 54
enostavnost jemanja 42
neuspeh zdravljenja s predhodno terapijo 44
preobcutljivost za druga zdravila 3
drugo 6

Tabela 2: Razlog za uvedbo zdravljenja z duloksetinom (v
delezih, preracunanih na skupno stevilo bolnikov, N = 501)

Ucinkovitost

V neintervencijskem spremljanju so rezultati CGI-S
potrdili, da se je resnost bolezni po osmih tednih
zdravljenja z duloksetinom statisticno pomembno
(p < 0,0001) zmanjsala. Resnost bolezni po CGI-S je
bila na prvem obisku ocenjena s povprecno 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
zmanijsal za absolutno povprec¢no vrednost 0,74 + 0,91
in relativno vrednost 16% + 22%. Absolutno zmanj-
$anje 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
statisticno pomembno (p < 0,0001) izboljsalo klini¢no
stanje, vrednoteno s CGI-I. Povprecni CGI-l je bil na
drugem obisku 2,36 + 0,93, na tretjem pa 1,78 £ 0,83.
CGlI-I se je med obiskoma statisticno pomembno
(p <0,0001) izboljsal za absolutno vrednost 0,51 + 0,79
in relativno vrednost 18% + 31%. Na drugem in tre-
tjem obisku je 82% bolnikov doseglo izboljSanje kli-
ni¢nega stanja. Na tretjem obisku je vsaj srednje
izboljsanje klini¢nega stanja doseglo 75% bolnikov.
Slika 4 prikazuje oceno klini¢ne ucinkovitosti (CGI-I)
na drugem in tretjem obisku. (16)

Po osmih tednih spremljanja se je jakost bolecine
na VAS statisticno pomembno (p < 0,0001) zmanj-
ala. Na prvem obisku je bila povprec¢na 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 zmanjsala za absolutno pov-
pre¢no vrednost 3,09 + 2,08. Slika 5 prikazuje jakost
bolecine na VAS med obiski.

Na prvem obisku je bila povpre¢na ocena na VAS
sicer vi$ja 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 bolecine pri obeh skupinah precej izrazita.

Stevilo bolnikov
500
450
400
350
300 :
1. chisk
250 2. obisk
200 = 3. obisk
150
100
. I f
0 - " —
nibolan  mejno bolan  blago bolan zmemo bolan resno bofan  hudo bolan  zelo hudo
bolan

Slika 3: Resnost bolezni (CGI-S) med obiski
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Do najvedjega izboljsanja bolecine je pri obeh sku-
pinah bolnikov prislo med prvim in drugim obiskom,
kon¢ni 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 relativho
izboljsanje od izhodis¢ne vrednosti, pri bolnikih z
depresivno in/ali generalizirano anksiozno motnjo
pa 50-odstotno. (16)

Tudi epidemioloska raziskava je pokazala, da zdrav-
niki verjamejo, da je duloksetin ucinkovito zdravilo,
saj so pri osmih bolnikih od desetih kot razlog za izbiro
duloksetina navedli njegovo ucinkovitost, pri stirih od
desetih pa neuspesno zdravljenje s predhodno tera-
pijo (tabela 2). Sicer pa se zdravniki za duloksetin odlo-
¢ajo iz vec razlogov. Pri vec kot polovici bolnikov (70%),

ki so jim ga predpisali, so namre¢ navedli ve¢ kot en
razlog za izbiro tega zdravila. (17)

Varnost

Vecina bolnikov je zdravilo dobro prenasala, saj pri
852 (85,8%) ni bilo zabelezenih nezelenih ucin-
kov (807 /81,3%/ bolnikov ni imelo nezelenih ucinkov,
pri 45 /4,5%/ bolnikih so bili podatki preve¢ pomanj-
kljivi, da bi lahko z gotovostjo trdili, da nezelenih ucin-
kov niso imeli). Nezeleni ucinki so bili opisani pri 141
bolnikih, kar predstavlja 14,2%. Pri 134 bolnikih (13,5%)
so se po mnenju zdravnikov pojavili nezeleni ucinki,
vzro¢no povezani z duloksetinom. Najvec se jih je poja-
vilo med prvim in drugim obiskom (pri 12,3% bolni-
kov), med drugim in tretjim obiskom je imelo vzro¢no
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Slika 4: Ocena klini¢ne ucinkovitosti (CGI-1) na drugem in tretjem obisku
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povezane nezelene ucinke le Se 3,5% bolnikov. Naj-
veckrat so se pri bolnikih z vzro¢no povezanimi neze-
lenimi ucinki pojavili slabost (7,4%), omotica (4,4%),
glavobol (2,8%), suha usta (2,7%), nespecnost (2,1%),
anksioznost (1,9%), utrujenost (1,9%), zaspanost (1,8%)
in dispepsija (1%). Ostali nezeleni ucinki so se pojavljali
pri manj kot 1% bolnikov (slika 6). (16)

Najvec vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov je bilo
blagih (68 bolnikov, 6,8%), 44 bolnikov je imelo
zmerne nezelene ucinke (4,4%), 21 hude nezelene
ucinke (2,1%), za enega bolnika (0,1%) pa ni bilo
podatka o jakosti nezelenega ucinka. (16)

Pri 79 (7,9%) bolnikih z vzro¢no povezanimi neze-
lenimi ucinki se je zdravljenje nadaljevalo brez ukre-
pov. Pri 42 (4,2%) bolnikih z vzro¢no povezanimi
nezelenimi ucinki je bilo treba zdravilo ukiniti. Simp-
tomatsko zdravljenje je bilo potrebno pri 0,9% bol-
nikov, zmanjsanje odmerka pri 0,5% bolnikov, 1 bol-
nik (0,1%) je bil hospitaliziran zaradi resnega
nezelenega ucinka (driska), za 1 bolnika (0,1%) pa ni
podatka o ukrepu. (16)

Med spremljanjem sta bila zabeleZena dva resna
neZelena ucinka. En bolnik je med drugim in tretjim
obiskom storil samomor, za katerega vzro¢na pove-
zava z duloksetinom ni niti izklju¢ena niti potrjena
(koda obrazca CIOMS: SI2016K6690). Pri drugem bol-
niku se je kot resen nezeleni uc¢inek pojavila driska,
za katero je bila po zdravnikovi oceni majhna verje-
tnost za vzro¢no povezavo z duloksetinom (koda

obrazca CIOMS: SI2017K8473STU). (16)

V epidemioloski raziskavi so zdravniki pri vec kot
polovici bolnikov (54%) izbrali duloksetin zaradi var-
nosti (tabela 2) (17).

Socasno zdravljenje

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

Tudi v epidemioloski raziskavi je poleg duloksetina
skoraj tri Cetrtine (74,3%) bolnikov jemalo Se druga
zdravila. Vec kot polovica vseh bolnikov (57,9%) je
jemala zdravila za zdravljenje bolezni centralnega
Zivénega sistema (CZS), vsak deseti (9,6%) zdravila za
lajSanje bolecin ter vsak tretji (33,9%) zdravila za zdra-
vljenje ostalih bolezni. Med zdravili za zdravljenje
bolezni CZS so bili so¢asno najpogosteje predpisani
antipsihotiki (37,9% bolnikov), anksiolitiki (35,5%) anti-
depresivi (27,9%) ter antiepileptiki (22,1%). Tretjina
bolnikov s so¢asno CZS-terapijo (35,5%) je jemala
vec kot eno zdravilo za zdravljenje bolezni CZS. (17)

Stevilo bolnikov z vzroéno povezanim neZelenim ucinkom
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Razprava

Terapevtska ucinkovitost duloksetina na ¢ustvene
in bolecinske simptome pri bolnikih z depresijo, GAM
ter BDNP je bila dokazana v vec s placebom kontro-
liranih in randomiziranih raziskavah (9, 18-25).

Opisano spremljanje je potrdilo, da je duloksetin
ne glede na razlog uvedbe izboljsal klini¢no stanje
in tudi bolecinsko simptomatiko. Rezultati potrjujejo
ucinkovitost duloksetina v odmerku po 60 mg na
dan in vec. Resnost bolezni, ocenjena s CGI-S, se je
med prvim in tretjim obiskom zmanjsala povpre¢no
za 1,35 tocke 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 izboljsanja (CGI-I), na tretjem
obisku je vsaj srednje izboljsanje klini¢cnega stanja
doseglo 75% bolnikov, povprec¢na vrednost CGI-I pa
je znasala 1,78 tocke. (16)

V dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi u¢in-
kovitosti duloksetina pri bolnikih z depresijo se je
resnost bolezni (CGI-S) po 8 tednih zdravljenja z dulo-
ksetinom statistichno pomembno zmanjsala za 1,67
tocke (izhodis¢na vrednost 4,2; p = 0,007) v primerjavi
z 1,07 tocke v skupini, zdravljeni s placebom. Vredno-
sti CGI-I so po osmih tednih zdravljenja znasale 2,69
pri bolnikih, zdravljenih s placebom, in 2,10 pri bolni-
kih, zdravljenih z duloksetinom. V tej raziskavi so bol-
niki, ¢e so ga prenasali, jemali 120 mg duloksetina na
dan, kar je tudilahko povezano z ve¢jim izboljsanjem
kot v neintervencijskem spremljanju. (18) V drugi
dvojno slepi s placebom kontrolirani 10-tedenski raz-
iskavi je bila ugotovljena statisti¢cno 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-
gloizrazito ali srednje izboljsanje (CGI-). 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 moznost za
ponovitey, 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
vkljucili le bolnike, ki so se na zdravljenje z dulokse-
tinom dobro odzivaliin v prvih 26 tednih zdravljenja

dosegli izrazito ali srednje izboljSanje
(CGI-I). Pri teh bolnikih je nadaljevanje zdravljenja
s 60 do 120 mg duloksetina na dan statisti¢no
pomembno zmanjsalo tveganje za ponovitev bole-
zni v primerjavi s placebom. (20)

V 12-tedenski dvojno slepi randomizirani s place-
bom kontrolirani raziskavi ucinkovitosti in varnosti
duloksetina v odmerku po 60 do 120 mg za zdravlje-
nje bolecine pri BDPN so kot sekundarni kazalnik
ucinkovitosti spremljali izboljSanje 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-
$anje po CGI-S vecje 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 vodmerku
po 120 mg na dan se je glede na izboljSanje ocene
po CGI-S (1,37 sp < 0,05 0z.-1,47 sp < 0,01) pokazalo
kot ucinkovito v primerjavi s placebom. (22)

V neintervencijskem spremljanju je povpre¢no
izboljSanje bolecinske simptomatike, merjene z VAS,
znasalo 3,09 tocke. Na prvem obisku je 256 bolnikov
svojo bolecino ocenilo z 8 ali ve¢, na tretjem obisku
je bilo takih bolnikov le $e 13, kar 600 pa jih je jakost
bolecine ocenilo s 3 ali manj. Pri bolnikih z depre-
sivno in/ali GAM se je jakost bolecine med prvim in
tretjim obiskom zmanjsala za 50%, pri bolnikih z indi-
kacijo BDPN pa za 56%. (16)

V mednarodnih raziskavah, v katerih so ucinkovi-
tost duloksetina na bolecinske simptome pri depre-
siji vrednotili z VAS, je bilo pri depresivnih bolnikih,
zdravljenih z 80 mg duloksetina na dan, zmanjsanje
skupne jakosti bolecine statisticno pomembno ve¢je
kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom. Po 8 tednih
zdravljenja z duloksetinom se je jakost bolecine
zmanjsala za 47%. (23)

Rezultati druge randomizirane dvojno slepe razi-
skave pri bolnikih z depresijo in bolecinskimi simp-
tomi so pokazali, da duloksetin v odmerku po 60 mg
na dan po 9 tednih zdravljenja statisticno pomembno
izboljSa bolecinske simptome, merjene z VAS v pri-
merjavi s placebom. Poleg tega se je pri bolnikih, ki
so jemali duloksetin, statisticho pomembno znizala
tudi ocena 13. tocke Hamiltonove lestvice za oceno
depresije (Hamilton Rating Scale for Depression,
HAM-D17), ki se nanasa na telesne znake (bolecina
v hrbtu, glavobol, misi¢ne bolecine itd.). (9)

Izsledki raziskav kazejo, da je izboljsanje bolecin-
skih simptomov moc¢no povezano z vecjo mozno-
stjo za remisijo depresije. (10)
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Rezultati analize dveh randomiziranih dvojno slepih
s placebom kontroliranih raziskav pri bolnikih zGAM
kazejo, da 60 do 120 mg duloksetina na dan stati-
sticno pomembno (p < 0,001) bolj zmanjsa skupno
jakost bolecine na VAS kot placebo. Pri bolnikih, zdra-
vljenih z duloksetinom, se je jakost bolec¢ine zmanj-
Sala za 42 do 48,7%, pri bolnikih, zdravljenih s place-
bom, pa za 26 do 31,1%. Pri bolnikih z nizjimi
vrednostmi CGI-I (ve¢je izboljSanje klini¢nega stanja)
se je jakost bolecine na VAS ob koncu zdravljenja
bolj zmanjsala. Bolniki, pri katerih se je klini¢no sta-
nje izrazito izboljsalo (CGI-I = 1), se je skupna jakost
bolecine na VAS zmanjsala za 77,4%. Za primerjavo
pa se je pri bolnikih, pri katerih se klini¢no stanje ni
spremenilo (CGI-I = 4), jakost bolec¢ine zmanjsala za
15,4%. (24)

V raziskavah ucinkovitosti duloksetina na zmanj-
sanje bolecine pri bolnikih z BDPN so raziskovalci
pogosteje uporabljali 11-mestno Likertovo lestvico
za oceno bolecine'. Primarni kazalnik u¢inkovitosti
je bila sprememba tedenske srednje vrednosti
24-urne povprecne jakosti bolecine. Kljub razli¢nim
ocenjevalnim lestvicam pa podobno kot v neinter-
vencijskem spremljanju ugotavljajo, da je dulokse-
tin v odmerku od 60 do 120 mg na dan statisti¢no
pomembno bolj kot placebo izboljsal bolecinsko
simptomatiko (24-urna povprecna jakost bolecine).
(21) Duloksetin izboljsa oceno boleline z neposre-
dnim analgeti¢nim terapevtskim uc¢inkom in je neod-
visen od izboljSanja razpolozenjskih simptomov (mer-
jeno po lestvici za oceno depresije; Beck Depression
Inventory, BDI). (25)

V neintervencijskem spremljanju so bolniki zdra-
vljenje z duloksetinom dobro prenasali, saj pri 85,8%
bolnikov ni bilo zabeleZenih nezelenih u¢inkov (81,3%
bolnikov niimelo neZelenih ucinkov, pri 4,5% bolni-
kov pa so bili podatki preve¢ pomanijkljivi, da bi lahko
z gotovostjo trdili, da nezelenih ucinkov niso imeli).
Najvec vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov se je
pojavilo v prvem mesecu zdravljenja, v nadaljevanju
zdravljenja pa se je njihova pogostost zmanjsala. Naj-
vec nezelenih ucinkov je bilo po jakosti blagih (51%)
ali zmernih (33%). (16)

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

1 Likertova lestvica za oceno bolecine: 0 — ni bolecine, 10 — najhujsa
mozna bolecina

duloksetina na dan so raziskovalci vecino nezelenih
ucinkov ocenili kot blage ali zmerne. Kot najpogo-
stejsi nezeleni ucinek se je pojavljala slabost, o kateri
so porocali zlasti v prvem tednu zdravljenja, kasneje
pa se je zmanjsala. (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 najvecja verjetnost za
poskus samomora v ¢asu pred potrditvijo diagnoze,
nato pa pol leta pocasi pada. Pri nezdravljenih je bila
najvedja verjetnost za poskus samomora opazena v
drugem mesecu po diagnozi. Pri bolnikih, ki so se
zdravili z antidepresivi, ni bilo povecanega tveganja
za samomor v primerjavi z nezdravljenimi bolniki,
prav tako ni bilo opaznih razlik zaradi jemanja razli¢-
nih skupin antidepresivov, npr. SNRI in SSRI. Pri bol-
nikih z depresijo pa je bilo tveganje v primerjavi s
splosno populacijo ne glede na zdravljenje povecano,
kar nakazuje, da depresija poveca tveganje za samo-
morilno vedenije. (26) Do zaklju¢ka, da jemanje anti-
depresivov ni povezano s povecanim tveganjem, je
prisla tudi skupina ameriskih raziskovalcev iz petih
centrov, ki so v 27-letni longitudinalni opazovalni raz-
iskavi spremljali 757 psihiatri¢nih bolnikov. Bolniki z
resnejso simptomatiko so bili bolj verjetno zdravljeni
z antidepresivi, zaradi katerih se je tveganje za samo-
morilnost statisticno pomembno zmanjsalo. (27)
Povezave med povecanim 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 izboljsalo rezul-
tat na 3. tocki lestvice HAM-D, ki se nanasa na samo-
morilnost (28).

Zakljucki

Rezultati neintervencijskega spremljanja z dulokse-
tinom (Dulsevia®), ki je potekalo v Sloveniji, vkljuce-
nih pa je bilo 993 bolnikov z depresijo, GAM ali BDPN,
so potrdili klini¢no ucinkovitost in varnost zdravila
Dulsevia®. Povprecni uporabljeni dnevni odmerek je
bil na zacetku zdravljenja 47,2 mg, na koncu spre-
mljanja pa 62,2 mg. Tudi v epidemioloski 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, priblizno vsak deseti bolnik pa
ima vec diagnoz. Vecina bolnikov, ki so bili vkljuceni
v neintervencijsko spremljanje in v epidemiolosko
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raziskavo, je poleg duloksetina jemala tudi druga
zdravila iz razli¢nih terapevtskih skupin. Zdravljenje
z zdravilom Dulsevia® je statisticno pomembno
zmanjsalo resnost bolezni in klini¢no stanje bolni-
kov, ocenjeno s klini¢nima globalnima kazalnikoma
resnosti in izbolj$anja bolezni (CGI-S, CGI-), ter zmanj-
Salo jakost bolecine (VAS). Pri 85,8% bolnikov, zdra-
vljenih z zdravilom Dulsevia®, ni bilo zabeleZenih
nezelenih ucinkov, vecina vzro¢no povezanih neze-
lenih ucinkov se je pojavila v uvajalnem obdobju.
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