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Właściwości farmakologiczne inhibitorów 
wychwytu zwrotnego serotoniny  
i noradrenaliny — przykład duloksetyny
Pharmacological properties of serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitors — case of duloxetine

Wstęp
Pomimo dostępności wielu leków przeciwdepresyjnych 
o odmiennych mechanizmach działania, wyniki leczenia 
depresji są wciąż dalekie od ideału [1, 2]. W terapii 
depresji dominują leki o działaniu monoaminergicznym, 
w tym przede wszystkim związki hamujące wychwyt 
zwrotny monoamin — selektywne inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny (5-HT) (SSRI [selective serotonin 
reuptake inhibitors], np. citalopram, fluoksetyna) oraz 
inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI 
[serotonin norepinephrine reuptake inhibitors], np. 
wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran) [3–5]. Celem 
niniejszej pracy jest przegląd podstawowych właściwo-
ści farmakologicznych i profilu klinicznego duloksetyny 
— inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny (norepinefryny [NE, norephinephrine]). 

Mechanizm działania duloksetyny,  
profil farmakologiczny
Pojedyncze dawki duloksetyny hamują silnie wychwyt 
zwrotny serotoniny i noradrenaliny w ośrodkowym 

Abstract
The aim of this review is to familiarize psychiatrists and other physicians with duloxetine, an antide-
pressant with a dual mechanism of action combing inhibition of serotonin and norepinephrine transporters.  
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i obwodowym układzie nerwowym. Istotną kwestią 
jest porównanie działania leku na układ seroto-
ninergiczny i noradrenergiczny [6]. W przypadku 
duloksetyny jest to działanie względnie zrównowa-
żone i osiągalne w typowych zalecanych dawkach 
dobowych, 60–120 mg/dobę. Lek zachowuje się 
więc w zakresie dawek terapeutycznych jak typowy 
SNRI, chociaż z przewagą działania hamującego na 
wychwyt zwrotny serotoniny [7]. Dla porównania, 
wenlafaksyna jest raczej inhibitorem wychwytu 
zwrotnego serotoniny, a wyraźniejsze działanie nora-
drenergiczne pojawia się dopiero dla dawek powyżej 
225 mg. Duloksetyna wiąże się z transporterem 
serotoniny i transporterem noradrenaliny w zakre-
sie stężeń nanomolarnych. Wenlafaksyna, blokując 
w niskich stężeniach transporter dla 5-HT wiąże się 
z transporterem dla NE w stężeniach o kilka rzędów 
wielkości, tj. kilkaset razy wyższych  [8]. Inny preparat 
z grupy SNRI, milnacipran, jest raczej inhibitorem 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny, a działanie sero-
toninergiczne leku jest osiągane dopiero po podaniu 
dawek supraterapeutycznych [9].
Duloksetyna, podobnie jak inne leki z grupy SSRI i SNRI, 
wywołuje adaptacje receptorowe w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, które przyczyniają się do nasilenia 
działania leku z czasem. Pełne działanie terapeutyczne 
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duloksetyny rozwija się po około 4–6 tygodniach. Co 
istotne, dotyczy to zarówno leczenia depresji, jak i po-
zostałych wskazań do stosowania leku. Przyjmuje się, że 
brak efektu terapeutycznego po 2 miesiącach oznacza 
brak skuteczności leku [4, 9, 10].
Tak jak i innych leków przeciwdepresyjnych, duloksetyny 
nie należy nagle odstawiać. Przeciętny czas odstawia-
nia leku powinien wynosić 7–14 dni lub nawet dłużej 
w przypadku długotrwałej ekspozycji pacjenta na duże 
dawki leku [5, 7].

Profil farmakokinetyczny duloksetyny
Duloksetyna jest dostępna w formie kapsułek dojeli-
towych. W takiej postaci farmaceutycznej lek dobrze 
wchłania się po podaniu doustnym. Stężenie dulokse-
tyny we krwi narasta liniowo w zakresie zalecanych 
dawek terapeutycznych — 60–120 mg/dobę. Okres 
biologicznego półtrwania, T1/2, wynosi około 12 go-
dzin, co przekłada się na względnie szybką stabilizację 
stężenia leku we krwi po 2–3 dniach [8, 11].
Podobnie do wielu innych leków przeciwdepresyjnych, 
duloksetyna jest intensywnie metabolizowana w wątro-
bie przez izoenzymy cytochromu P-450. Za metabolizm 
leku odpowiadają przede wszystkim dwa izoenzymy: 
2D6 i 1A2 [8]. Z jednej strony inhibitory izoenzymu 
1A2, w tym cyprofloksacyna i fluwoksamina, mogą 
znacząco zwiększać stężenie duloksetyny. Nie zaleca 
się łącznego podawania duloksetyny z fluwoksaminą. 
U osób palących papierosy może dochodzić do indukcji 
izoenzymu 1A2, nasilenia metabolizmu i zmniejszenia 
stężenia duloksetyny. Z drugiej strony duloksetyna 
hamuje izoenzym 2D6 i w tym mechanizmie może 
zwiększać stężenie leków metabolizowanych w wątro-
bie przez ten enzym [11, 12].

Zastosowanie duloksetyny w terapii depresji
Podstawowym wskazaniem do stosowania duloksetyny 
są zespoły depresyjne o różnym nasileniu. Zalecana 
dawka początkowa to 60 mg, raz na dobę. Można ją 
zwiększyć do 120 mg/dobę, podawanych w schemacie 
2 × 60 mg. Skuteczność duloksetyny wydaje się po-
równywalna lub większa niż paroksetyny, fluoksetyny 
i innych leków z grupy SSRI [7, 8]. 
Warto pamiętać, że ze względu na hamowanie wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny mechanizm działania 
leku jest — przynajmniej częściowo — jakościowo od-
mienny od mechanizmu działania leków z grupy SSRI. 
Duloksetyna, działając serotoninergicznie, może jednak 
wchodzić w interakcje z innymi lekami przeciwdepre-
syjnymi o tym mechanizmie działania (wzrost ryzyka 
zespołu serotoninowego przy łączeniu z inhibitorami 
MAO) [5, 13, 14].

Duloksetyna w leczeniu zespołu lęku uogólnionego
Podobnie do wielu innych leków przeciwdepresyjnych, du-
loksetyna wykazuje skuteczność w leczeniu zespołu lęku 
uogólnionego. Zalecana dawka początkowa to 30 mg  
raz na dobę. Dawkę tę można zwiększyć do 60 mg raz na 
dobę. U pacjentów z depresją, zwłaszcza ciężką, leczenie  
zespołów lękowych można rozpocząć od dawki 60 mg/dobę.  
Istnieje możliwość stopniowego zwiększenia dawki do 
90–120 mg/dobę, podawanych na przykład w schemacie 
2 razy 60 mg [7, 8].

Obwodowa neuropatia cukrzycowa,  
fibromialgia, inne wskazania
Zarówno szlaki serotoninergiczne, jak i noradrenergiczne 
ośrodkowego układu nerwowego modulują doznania 
bólowe. Nasilenie transmisji 5-HT i NE może skutecznie 
łagodzić ból na poziomie mózgowia i rdzenia kręgowe-
go. Od dawna wiadomo, że leki potęgujące przekaźni-
ctwo monoaminergiczne, w tym SSRI i SNRI, wykazują 
działanie przeciwbólowe w modelach zwierzęcych oraz 
w licznych stanach patologicznych u człowieka [15].
Duloksetyna jest lekiem o potwierdzonym działaniu 
przeciwbólowym obejmującym bóle neuropatyczne 
pochodzenia cukrzycowego. Zalecane dawki to 60 mg/ 
/dobę z możliwością zwiększenia do 120 mg/dobę. Ist-
nieją dowody na skuteczność duloksetyny w bólach neu-
ropatycznych innego pochodzenia oraz w fibromialgii  
(w dawce 120 mg/d.) [15]. Zdaniem wielu autorów, 
duloksetyna jest sensownym wyborem w zespołach 
depresyjnych ze współistniejącymi zespołami bólowymi 
[5, 16, 17]. 
Duloksetyna podawana 2 razy na dobę w dawce 40 mg 
wykazywał korzystne działanie w nietrzymaniu moczu, 
prawdopodobnie poprzez zwiększanie napięcia mięśnia 
zwieracza cewki moczowej [8].

Profil bezpieczeństwa duloksetyny
Duloksetyna jest uważana za bezpieczny lek. Do podstawo-
wych działań niepożądanych należą: nudności, wymioty, 
suchość w ustach, ziewanie, bezsenność, nadmierna sen-
ność, niezwykłe sny, parestezje, zaburzenie ejakulacji, bóle 
i zawroty głowy, biegunka, zaparcia, zaburzenia widzenia, 
kołatanie serca i nadmierne pocenie się w porze nocnej. 
Duloksetyna nie zwiększa wyraźnie masy ciała. Zdaniem 
niektórych badaczy można nawet oczekiwać nieznacznego 
spadku wagi. Częstość dysfunkcji seksualnych jest na tle 
innych leków przeciwdepresyjnych względnie niska. 
Mimo że lek nie wpływa wyraźnie na ciśnienie tętnicze 
i częstość serca u większości pacjentów, nie jest wskazane 
rozpoczynanie terapii duloksetyną u osób z niekontrolowa-
nymi zmianami ciśnienia tętniczego. Pacjenci z chorobami 
sercowo-naczyniowymi wymagają szczególnej uwagi, w tym 
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między innymi kontroli ciśnienia tętniczego. Stosowanie leku 
jest przeciwwskazane u pacjentów z uszkodzeniem wątroby. 
Duloksetyna podawana w kombinacji z innymi lekami seroto-
ninergicznymi (opioidy, tramadol, dekstrometorfan, tryptany, 
inhibitory MAO, inne leki przeciwdepresyjne) zwiększa ryzyko 
wystąpienia zespołu serotoninowego.
Terapia duloksetyną jest rzadko przerywana z powodu poważ-
nych działań niepożądanych. Problem ten dotyczy głównie 
pierwszych dni i tygodni leczenia. Chociaż posiłek nie wpływa 
na stężenie leku we krwi, przyjmowanie go z pokarmem może 
ograniczyć niepożądane objawy gastryczne, w tym nudności. 
Inną strategią ograniczającą działania niepożądane jest roz-
poczęcie leczenia od dawki 30 mg raz na dobę i stopniowe 
zwiększanie dawki do 60–120 mg/dobę. Lek jest względnie 
dobrze tolerowany w terapii depresji u pacjentów w pode-
szłym wieku. Nie ma wskazań do istotnego zmniejszania 
dawek w tej grupie wiekowej, jednak stosowanie najwyższej 
dawki (120 mg) powinno być poprzedzone staranną analizą 
korzyści i ryzyka  [7, 8, 18].

Podsumowanie
Duloksetyna jest skutecznym i bezpiecznym lekiem 
przeciwdepresyjnym o podwójnym serotoninergiczno-
-noradrenergicznym mechanizmie działania. Podwójny, 
synergistyczny neuroprzekaźnikowy  mechanizm działa-
nia jest korzystny z punktu widzenia zastosowania leku 
w terapii depresji, lęku uogólnionego, ale także w terapii 
zespołów bólowych o różnej etiologii.
W związku z powyższym, wielu autorów zaleca terapię 
duloksetyną (lub innym lekiem z grupy SNRI) u pacjentów, 
u których leczenie lekiem przeciwdepresyjnym o innym 
mechanizmie działania okazało się mało skuteczne [5, 9].
Poza redukcją objawów depresji, leczenie duloksetyną 
może poprawiać funkcjonowanie społeczne pacjentów 
chorujących na depresję, w tym zdolność do podejmowa-
nia pracy zawodowej. Wydaje się, że poprawa zdolności 
do pracy dotyczy też pacjentów z depresją i zespołami 
bólowymi oraz pacjentów leczonych wcześniej, niesku-
tecznie, innymi lekami przeciwdepresyjnymi [16].
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Streszczenie 
Celem niniejszego przeglądu literatury jest przybliżenie psychiatrom i lekarzom innych specjalności duloksetyny, jako 
leku przeciwdepresyjnego o podwójnym mechanizmie działania, czyli inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny  
i noradrenaliny. 
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