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Fluwoksamina - najdluzej stosowany lek z grupy selektywnych
inhibitoré6w wychwytu serotoniny

Fluvoxamine — selective inhibitor of serotonin reuptake of the longest
duration of use

Klinika Psychiatrii Dorostych Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Fluwoksamina jest selektywnym inhibitorem wychwytu serotoniny. Po raz pierwszy zostala zarejestrowana w Eu-
ropie dla leczenia depresji w 1983 roku, wyprzedzajac o 4 lata rejestracje fluoksetyny w USA. Liczne randomizowa-
ne badania kliniczne potwierdzily jej skutecznos¢ w leczeniu depresji, w tym takze depresji o znacznym nasileniu,
jak réwniez w profilaktyce zaburzen afektywnych jednobiegunowych. Fluwoksamina znalazla takze zastosowanie
w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych oraz fobii spolecznej i zaburzen lekowych z napadami paniki. Jej przy-
datno$¢ w leczeniu spektrum zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych oraz jako lek pomocniczy w schizofrenii wymaga
potwierdzenia w dalszych badaniach. Fluwoksamina jest na ogét lekiem dobrze tolerowanym, powoduje podobne jak
inne selektywne inhibitory wychwytu serotoniny dziatania niepozgdane, przy czym niektére z nich np. dysfunkcje
seksualne wystepuja rzadziej. Gtéwne interakcje farmakokinetyczne (m.in. z klozaping) wynikajg z faktu, ze fluwok-
samina jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP1A2.

SUMMARY

Fluvoxamine is a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) of the longest duration of use. It was first regi-
stered in Europe for treatment of depression in 1983 preceding registration of fluoxetine in the United States by
4 years. A number of randomized clinical studies confirmed the efficacy of fluvoxamine in treatment of depression
including severe depressive episodes as well as in prophylactic treatment of unipolar affective disorder. Fluvoxamine
is also effective in obsessive-compulsive disorder, social phobia and panic disorder. Its usefulness in treatment of ob-
sessive-compulsive spectrum disorders and as an adjunct medication in schizophrenia needs confirmation in further
studies. Fluvoxamine is generally well tolerated but may cause side effects similar to other SSRI’s. Some like sexual
dysfunction are less common. Main pharmacokinetic interactions (among other with clozapine) are related to the
fact, that fluvoxamine is a potent inhibitor of cytochrome P450 CYP1A2.

Stowa kluczowe: fluwoksamina, selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, depresja, zaburzenia lekowe, zesp6l natrectw
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WSTEP

Fluwoksamina zostala zsyntetyzowana w labo-
ratoriach firmy Duphar w 1971 roku. Lek zareje-
strowano po raz pierwszy w Szwajcarii w 1983 roku,
a w Wielkiej Brytanii w 1986 roku. Wprowadzenie
fluwoksaminy do leczenia depresji w Europie wy-
przedzito o kilka lat pierwsza rejestracje fluoksety-
ny w Stanach Zjednoczonych, ktéra miata miejsce
w 1987 roku. Wynika z tego, ze fluwoksamina jest
obecnie najdtuzej stosowanym lekiem z grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI).

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
FLUWOKSAMINY

Fluwoksamina jest zwigzkiem o nazwie chemicz-
nej: (E) -5-metoksy-4"  trjfluoro-metylwalerofeno-
nonem 0-2-aminoetylooksymu. W przeciwienstwie
do lekéw trojpierscieniowych oraz pozostatych lekéw
z grupy SSRI jest zwigzkiem o budowie jednopierscie-
niowej (ryc. 1). Fluwoksamina jest jedynym lekiem
z grupy SSRI, ktéry w czgsteczce nie posiada chiralne-
go atomu wegla, co powoduje, Ze nie jest mieszaning
aktywnej farmakologicznie racemicznych postaci le-
woskretnej (S) i nieaktywnego R-enancjomeru.

Rycina 1. Budowa chemiczna fluwoksaminy

F,C Oﬁ—CHz CH, CH, CH,-O-CH,
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WEASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE

Fluwoksamina, jest inhibitorem transportera
serotoniny o sile dziatania wiekszej od fluoksetyny
i stabszej od paroksetyny i sertraliny. Jej wplyw na
wychwyt zwrotny noradrenaliny jest staby, podobny
jak fluoksetyny i stabszy w poréwnaniu z paroksety-
ng i sertraling,. Fluwoksamina wykazuje niewielkie
powinowactwo do receptora muskarynowego oraz
histaminowego. Natomiast wyréznia sie najsilniej-
szym w grupie SSRI powinowactwem do recepto-
réow sigma (1) (53). Te wiasciwosci farmakologiczne
warunkowac¢ mogg specyficzne dziatanie kliniczne
oraz profil dziatan niepozgdanych.

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Po podaniu doustnym, fluwoksamina wchtania sie
prawie calkowicie z przewodu pokarmowego. Maksy-

malne stezenie w surowicy obserwuje sie po 1,5-8
godzinach i czas ten nie jest uzalezniony od rodzaju
spozywanych pokarmoéw. Z uwagi na efekt pierwszego
przejscia przez watrobe biodostepnos¢ leku ocenia sie
na okoto 50%. Fluwoksamina wigze sie w 77% z bial-
kami osocza. Jest metabolizowana w watrobie przez
izoenzymy cytochromu P450, a 9 zidentyfikowanych
metabolitéw to substancje nieaktywne farmakologicz-
nie, ktére wydalane sg z moczem. Okres pottrwania
leku wynosi 17-22 godzin.

Fluwoksamina jest silnym inhibitorem izoenzymu
CYP1A2, co wiaze sie z zahamowaniem metabolizmu
jego substratéw: klozapiny, olanzapiny, propranololu,
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, teo-
filiny oraz warfaryny. Podobny, cho¢ nieco mniejszy
wplyw fluwoksaminy na CYP3A4 powoduje spowol-
nienie metabolizmu alprazolamu, diazepamu, me-
tadonu, risperidonu i tioridazyny. Opisywano takze
interakcje fluwoksaminy z lekami metabolizowanymi
przez CYP2C19 (amitryptylina, klomipramina, dia-
zepam, imipramina, omeprazol i propranolol). Nie
stwierdzono natomiast interakcji farmakokinetycz-
nych fluwoksaminy z litem oraz alkoholem(31).

FLUWOKSAMINA W LECZENIU DEPRESJI

Poréwnanie z imipraming i placebo

W 1984 roku opublikowano wyniki pierw-
szych, wieloo$rodkowych badan, ktérych celem
byta ocena skutecznosci i tolerancji fluwoksaminy
w leczeniu depresji (1). Po 6 tygodniach leczenia
fluwoksaming obserwowano zmniejszenie nasile-
nia depresji wg skali depresji Hamiltona (HAMD)
0 59%, natomiast w grupie chorych leczonych imi-
praming o 52%, a placebo o 32%. W nastepnych
latach ukazaly sie doniesienia, w ktérych potwier-
dzono podobny efekt kliniczny obu lekéw (18, 45).
Wyniki niektérych z opublikowanych badan wydajg
sie wskazywa¢ na nieznacznie wieksza skutecznosé
fluwoksaminy (Feighner i wsp. 1989) (22), a takze
szybszy w poréwnaniu z imipraming poczatek dzia-
tania (Dominguez i wsp. 1985) (18). Autorzy cyto-
wanych prac stosowali imipramine i fluwoksamine
w dawce 150-300 mg przez okres 4-6 tygodni. W in-
nych opublikowanych niedawno badaniach nasile-
nie depresji wg HAMD w grupie chorych leczonych
imipraming ulegto redukcji w stopniu wiekszym niz
w grupie chorych, ktérym podawano fluwoksami-
ne, natomiast odsetek pacjentéw u ktérych uzy-
skano poprawe kliniczng wyrazona zmniejszeniem
nasilenie depresji o >50% byl podobny (van den
Broek i wsp. 2004) (8).
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Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze na 6 prze-
prowadzonych badan poréwnawczych fluwoksami-
ny, imipraminy (w dawkach 150-300 mg) i placebo
u chorych na depresje:

w 5 wykazano podobne efekty kliniczne imipra-
miny i fluwoksaminy, ktére przewyzszaly placebo
(1, 18, 45, 27, 8), w jednym fluoksetyna byta sku-
teczniejsza od imipraminy i placebo (22).

Poréwnanie z innymi lekami

Skutecznos¢ fluwoksaminy poréwnywano takze
z innym tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepre-
syjnym — klomipraming. W pieciu badaniach, kté-
rymi objeto 211 chorych, fluwoksamina w dawce
powyzej 200 mg powodowala zmniejszenie nasile-
nia depresji wg HAMD o 54-73%, a klomipramina
w dawce 100-200 mg/dobe o 59-78% (42, 15, 16,
17, 56). Fluwoksamina wykazywata takze podobne
dzialanie przeciwdepresyjne jak inne SSRI: fluok-
setyna (14) i paroksetyna (40).

Przeprowadzono takze badania u chorych na
depresje w wieku podeszlym. Zdaniem Kelletta
(1991) (39) ich wyniki pozwalajg uznaé¢ fluwok-
samine za lek skuteczny i bezpieczny w tej grupie
chorych. Dziatanie przeciwdepresyjne fluwoksami-
ny (200 mg/dobe) w grupie chorych starszych byto
podobne do sertraliny stosowanej w dawce 150 mg
na dobe (66).

Fluwoksamina w leczeniu depresji ciezkiej oraz
depresji z objawami psychotycznymi

Niektore badania kliniczne wykazaly przydat-
nos¢ fluwoksaminy u chorych z ciezka depresja,
ktérg niektérzy autorzy definiowali jako suma > 26
(57, 81) lub >30 punktéw wg HAMD (21). Popra-
wa po pierwszym tygodniu leczenia byta czynni-
kiem predykcyjnym odpowiedzi terapeutycznej po
4 tygodniach terapii (57).

Objawy psychotyczne wystepujg u 17-25% cho-
rych w okresie epizodu depresyjnego. W tej grupie
chorych monoterapia przy uzyciu trdjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych powoduje popra-
we kliniczng u 30-40% leczonych oséb. W badaniu
typu otwartego, po 6 tygodniach leczenia fluwok-
saming w dawce 300 mg/dobe u 84% chorych na
depresje z objawami psychotycznymi nastgpito
zmniejszenie nasilenia depresji ponizej 8 punk-
tow wg HAMD (26). Podobnie wysoki wskaznik
popraw potwierdzono w badaniu metodg podwdj-
nie Slepej préby, w ktérym poréwnywano efekty le-
czenia: fluwoksaming 300 mg/dobe i placebo oraz
fluwoksaming (300 mg/dobe) i pindololem (7,5 mg
na dobe). W obu badanych grupach efekt klinicz-

ny wystapil u 80% badanych, przy czym w grupie
leczonej pindololem poprawa nastapita szybciej
(79). Poréwnywano takze skuteczno$¢ fluwok-
saminy i wenlafaksyny w dawce 300 mg na dobe
u 28 chorych z objawami depresji psychotyczne;j.
Po 6 tygodniach leczenia u 78,6% chorych leczo-
nych fluwoksaming oraz u 58,3% leczonych wenla-
faksyng uzyskano poprawe okreslong jako nasilenie
depresji <8 punktéw wg HAMD oraz ustgpienie
objawow psychotycznych (80). Przedstawione ba-
dania zostaly przeprowadzone w jednej z klinik uni-
wersyteckich w Mediolanie. Jak dotad nie potwier-
dzono skutecznosci monoterapii fluwoksaming
u chorych na depresje z objawami psychotycznymi
w innych osrodkach.

Fluwoksamina w profilaktyce nawrotow depre-
sji po uzyskaniu remisji

Liczba nawrotéw u chorych na zaburzenia de-
presyjne nawracajace, u ktérych po 18 tygodniach
podtrzymujacego leczenia fluwoksaming w dawce
100 mg na dobe uzyskano poprawe byta w okre-
sie 12 miesiecy profilaktycznego stosowania leku
istotnie mniejsza (13%) w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo (35%) (72). W okresie 2-let-
niej obserwacji 64 chorych z czestymi nawrotami
depresji, fluwoksamina w dawce 200 mg na dobe
powodowala istotne zmniejszenie ryzyka nawrot6w
wykazujac podobng skutecznosé jak sertralina za-
stosowana w dawce 100 mg/dobe (24).

FLUWOKSAMINA W ZABURZENIACH
LEKOWYCH Z NAPADAMI PANIKI

W 1964 roku Donald Klein (41) jako pierwszy
opisal zmniejszenie liczby napadéw paniki u cho-
rych leczonych imipraming. Podobna, a wedtug nie-
ktorych badan wieksza skuteczno$é w leczeniu na-
padéw paniki wykazuje klomipramina, lek tréjpier-
$cieniowy o silnym dziataniu serotoninergicznym.
Obecnie, podstawowymi lekami w farmakoterapii
zaburzen lekowych z napadami paniki sg SSRI.
W 1987 roku opublikowano wyniki pierwszego ba-
dania przeprowadzonego metoda podwdjnie §lepej
préby, w ktérym wykazano podobng skutecznosé
klomipraminy i fluwoksaminy w grupie 38 pacjen-
tow z napadami paniki bez agorafobii (9). Innymi
badaniami objeto grupe 50 chorych z napadami pa-
niki, ktérzy metodg randomizacji przydzielani byli
do grupy leczonej fluwoksaming w Sredniej dawce
200 mg / dobe lub placebo. Podczas 8-tygodniowej
obserwacji, leczenie fluwoksaming w poréwnaniu
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z placebo spowodowalo istotne zmniejszenie cze-
stoéci napadéw paniki oraz poprawe niesprawnosci
wywolanej choroba (34). Celem innych, rando-
mizowanych badan bylo poréwnanie skuteczno$éi
fluwoksaminy, psychoterapii poznawczej i placebo
(5). Po 8 tygodniach terapii 81% pacjentéow leczo-
nych fluwoksaming nie miato napadéw paniki co
istotnie przewyzszalo odsetek pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo (29%). Asnis i wsp. (2001)
(3) opublikowali rezultaty badania obejmujacego
188 chorych z zaburzeniami lekowymi z napadami
paniki, z ktérego wynika, ze fluwoksamina skutecz-
niej niz placebo zmniejszala czesto$¢ i nasilenie
napadow. Istotng statystycznie poprawe w tym za-
kresie stwierdzono po tygodniu leczenia. 7 prze-
prowadzonej przez Boyera (1995) (7) metaanalizy
27 badan, ktérymi objeto 2348 chorych z zaburze-
niami lekowymi z napadami paniki wynika, ze leki
o dzialaniu serotoninergicznym (klomipramina,
fluwoksamina, paroksetyna) sg skuteczniejsze od
imipraminy i alprazolamu.

FLUWOKSAMINA W FOBII SPOLECZNE]

Liczne badania kliniczne dostarczyly dowod6éw na
skuteczno$é¢ nieselektywnych i selektywnych inhibi-
toréw MAO oraz SSRI w leczeniu fobii spotecznej
(12). Zastosowanie fluwoksaminy w dawce 150-200
mg na dobe spowodowalo po 12 tygodniach zmniej-
szenie nasilenia objawow fobii spolecznej u 42-46%,
podczas gdy placebo u 7-12% badanych (74, 71).
O przydatnosci preparatu fluwoksaminy o kontrolo-
wanym uwalnianiu (CR) w leczeniu fobii spotecznej
swiadcza wyniki dwéch niedawno opublikowanych
wieloosrodkowych badan (13, 77). Efektem wy-
dtuzenia leczenia fluwoksaming CR w grupie cho-
rych z poprawg kliniczng o dalsze 12 tygodni byto
mniejsze nasilenie objawéw w poréwnaniu z grupa
chorych otrzymujacych placebo (70). Opublikowa-
no takze prace poswiecone zastosowaniu fluwok-
saminy u dzieci i mlodziezy. W jednym z badan,
w ktorym wzieto udziat 128 dzieci w wieku 6-17 lat
z rozpoznaniem fobii spotecznej, stwierdzono istot-
ne zmniejszenie nasilenia objawéw w trakcie lecze-
nia fluwoksaming w dawce do 300 mg (76).

FLUWOKSAMINA W ZABURZENIU
STRESOWYM POURAZOWYM

Leczenie zaburzen stresowych pourazowych
obejmuje farmakoterapie i psychoterapie skoncen-
trowang na urazie. Dobér leku uzalezniony jest od

obrazu klinicznego. W przypadku, gdy objawem
dominujacym jest depresja oraz tendencja do uni-
kania bodzcéw zwigzanych z sytuacja zalecane sg
leki przeciwdepresyjne, w tym SSRI. Fluwoksamina
zmniejsza nasilenie takich objawéw zaburzen stre-
sowych pourazowych jak: wspomnienia wydarzenia
traumatyzujacego, unikanie bodZcéw zwigzanych
z sytuacja, nadmierna czujnos¢ i wzbudzenie (46,
20) reakcji wegetetywnych (73) oraz zaburzen snu
(54). Interpretacje wynikéw tych prac ogranicza
matla liczebnosé grup oséb badanych oraz ich otwarty
charakter. Niedawno opublikowano wyniki badania
randomizowanego, metoda podwdjnie Slepej préby,
w ktorym wykazano podobne efekty leczenia fluwok-
saming i reboksetyng w grupie 40 chorych z zabu-
rzeniami stresowymi pourazowymi spowodowanymi
wypadkiem komunikacyjnym, tak w odniesieniu do
zmniejszenia nasilenia leku jak i depresji (69). Wy-
daje sie zatem, ze mimo zachecajgcych wstepnych
wynikow badan, niezbedne sg dalsze badania, ktére
pozwolg na ustalenie roli fluwoksaminy w leczeniu
zaburzen stresowych pourazowych.

FLUWOKSAMINA W ZESPOLE NATRECTW
(ZABURZENIA OBSESYJNO-KOMPULSYJNE
- OCD)

Korzystne efekty kliniczne klomipraminy, niese-
lektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego seroto-
niny w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
(OCD) spowodowaly szerokie zastosowanie lekéw
z grupy SSRI w tej grupie chorych. Skutecznosé
fluwoksaminy w zaburzeniach obsesyjno-kompul-
syjnych zostala udokumentowana w badaniach
randomizowanych z uzyciem placebo oraz lekéw
referencyjnych. W pracach opublikowanych pod
koniec lat 80. (58, 29) wykazano, ze fluwoksami-
na byla skuteczniejsza w poréwnaniu z placebo.
Pé7niejsze, wieloosrodkowe badania potwierdzily
jej przydatnosé w leczeniu OCD (28, 30). Fluwok-
samine stosowano w dawce 100-300 mg na dobe
przez okres 10 tygodni. Aktywne leczenie powodo-
walo istotne zmniejszenie nasilenia zaburzen oce-
nianych przy pomocy skali obsesji i kompulsji Yale-
-Brown (Y-BOCS) u 38-81%, a placebo u 0-19%
leczonych pacjentéw. Poprawa kliniczna nastgpita
po 3-4 tygodniach leczenia. Preparat fluwoksaminy
o kontrolowanym uwalnianiu (conrtrolled release-
-CR) byt takze skuteczniejszy od placebo, a istotne
zmniejszenie nasilenia objawéw ocenianych przy
uzyciu skali Y-BOCS wystapito juz po 2 tygodniach
leczenia (37).
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Celem 4 badan byto poréwnanie skutecznosci
fluwoksaminy i klomipraminy. Po zastosowaniu flu-
woksaminy w dawce do 300 mg na dobe odpowiedz
terapeutyczna wystgpita u 60-85% badanych i byta
podobna do efektu uzyskanego podczas stosowania
klomipraminy (53 - 83%) w dawce do 300 mg na
dobe (25, 43, 48, 52). Por6wnanie efektow lecz-
niczych fluwoksaminy oraz innych lekéw z grupy
SSRI (paroksetyna i citalopram) nie wykazato istot-
nych réznic skutecznosci w leczeniu OCD (51).

Dotychczas opublikowano wyniki jednego bada-
nia, ktére potwierdzily skutecznosé fluwoksaminy
w leczeniu podtrzymujagcym OCD. Kontynuacja
leczenia przez 2 lata w grupie chorych, u ktérych
uzyskano poprawe po zastosowaniu fluwoksami-
ny wigzala sie z istotnie mniejszym prawdopodo-
bienistwem nawrotéw, tak w przypadku stosowania
leku w dawce 150 mg (40%), jak i 300 mg na dobe
(33%) w poréwnaniu z grupg chorych, ktérzy prze-
rwali leczenie (85%) (63).

U okoto 50% chorych zesp6t natrectw rozpoczy-
na sie w okresie dziecinstwa i dorastania. W dwéch
badaniach (2, 65) potwierdzono skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo fluwoksaminy w dawce 50-300 mg na
dobe wleczeniu OCD u dzieci i mtodziezy. Powazne
dzialania niepozgdane w postaci majaczenia oraz
wystgpienia halucynacji obserwowano u 2 pacjen-
tow z uposledzeniem umystowym(2).

Oméwione wyniki badan pozwalajg uznaé flu-
woksamine za skuteczny lek w terapii zaburzen ob-
sesyjno-kompulsywnych.

SPEKTRUM ZABURZEN OBSESYJNO-
KOMPULSYJNYCH

Spektrum zaburzen obsesyjno kompulsyjnych
obejmuje takie kategorie diagnostyczne jak: zespot
dysmorficzny, bulimia, zespét hipochondryczny, pa-
tologiczna sktonnos¢ do hazardu, kleptomanie, tri-
chotillomanie, oraz chorobe Tourette. Zaburzenia
te majg wiele cech wspdlnych, do ktérych zaliczy¢
mozna podobienstwo objawdéw (mysli o charakterze
obsesyjnym, powtarzanie czynnosci), wystepowanie
rodzinne czy odpowiedZ na stosowane leczenie. Na
podstawie przeprowadzonych badan klinicznych
obejmujace nieliczne grupy chorych uznaé¢ mozna,
ze fluwoksamina wywiera korzystny wplyw na na-
pady objadania sie u chorych na bulimie (23, 49).
Lek ten zmniejszal takze nasilenie zachowan zwia-
zanych z patologiczng sktonnoscig do hazardu (36,
35), objawéw dysmorficznych (body dysmorphic
disorder) (60) oraz kompulsyjnych zakupéw (6).

SCHIZOFRENIA

Leki z grupy SSRI mogg by¢ przydatne w le-
czeniu chorych na schizofrenie, u ktérych wspdt-
wystepujg objawy depresji, natrectwa i kompulsje.
Fluwoksamina zastosowana Igcznie z lekami prze-
ciwpsychotycznymi zmniejszyta nasilenie mysli
i czynnosci natretnych, nie powodujac jednocze-
$nie zaostrzenia objaw6éw psychotycznych (62, 64).
Dodanie fluwoksaminy do leku przeciwpsychotycz-
nego wywierato takze korzystny wplyw na objawy
negatywne u chorych na schizofrenie o dtugotrwa-
lym przebiegu (68).

Leczenie skojarzone fluwoksaming i lekami
przeciwpsychotycznymi nowej generacji niesie za
sobg ryzyko wystapienia interakcji farmakokine-
tycznych. Fluwoksamina hamuje aktywno$¢ izoen-
zymu CYP 1A2, ktérego substratem jest klozapina
i olanzapina, oraz CYP 2D6 i CYP3A4, ktory bierze
udzial w hydroksylacji risperidonu. Z tego powodu
zalecana jest ostroznos$¢ podczas stosowania terapii
skojarzonej, polegajaca na ocenie stezenia lekéw
przeciwpsychotycznych oraz monitorowaniu ich
dziatan niepozadanych (11, 33).

FLUWOKSAMINA W OKRESIE CIAZY
I KARMIENIA

W okresie cigzy obserwuje sie zwiekszone ryzy-
ko wystgpienia lub nasilenia juz istniejacych zabu-
rzen depresyjnych lub lekowych. Dotychczasowe
obserwacje nie dajg podstaw by sadzi¢, ze ekspo-
zycja na leki przeciwdepresyjne nowej generacji,
w tym fluwoksamine, w pierwszym trymestrze cigzy
powoduje zwiekszone ryzyko wystapienia wad roz-
wojowych (19, 44). Fluwoksamina zazywana przez
kobiety karmigce wydalana jest takze z mlekiem.
Misri i Kostaras (2002) (47) na podstawie analizy
opublikowanych opiséw przypadkéw nie potwier-
dzili wystepowania powaznych dzialan niepoza-
danych u noworodkéw karmionych piersig przez
matki zazywajace fluwoksamine oraz inne SSRI.
Stezenie leku w surowicy dwojga dzieci, ktoérych
matki zazywaly w okresie karmienia fluwoksamine
bylo niewykrywalne przy pomocy dostepnych me-
tod (< 2 ng/ml) (61). Wydaje sie jednak, ze wiedza
na ten temat pozostaje niepelna i konieczna jest
daleko posunieta ostroznosé. Podejmowanie decy-
zji o zastosowaniu fluwoksaminy czy innych lekéw
przeciwdepresyjnych w okresie cigzy i karmienia
wymaga przeanalizowania korzysci i ryzyka, jakie
niesie za sobg uzycie leku, a takze konsekwencji
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wystgpienia lub nasilenia depresji czy zaburzen
lekowych. Kwestie te powinny by¢ doktadnie omé-
wione z pacjentka.

TOLERANCJA

Objawy niepozadane podczas stosowania flu-
woksaminy sg podobne do innych lekéw z grupy
SSRI. Przyczyng wystgpienia niepokoju, akatyzji,
leku, zaburzen snu, oraz dysfunkcji seksualnych
jest nadmierna stymulacja receptoréw SHT2, na-
tomiast dolegliwosci ze strony przewodu pokarmo-
wego i bole glowy spowodowane sg zwiekszeniem
aktywnosci receptoréw SHT3.

W 1994 roku Wagner i wsp. (75) podsumowali
dane na temat dziatan niepozadanych fluwoksami-
ny pochodzace z 66 badan klinicznych obejmuja-
cych 34 584 chorych leczonych gtéwnie z powodu
depresji. Okoto 42% chorych, u ktérych stosowano
fluwoksamine w dawce 50-300 mg ($§rednio 100
mg/dobe) przez okres 4-52 tygodni zgtaszato jeden
lub wiecej dzialan niepozadanych. Najczestszym
objawem ubocznym byly nudnosci (15,7%), sen-
nos¢ (6,4%), béle gtowy (4,8%), suchos¢ w ustach
(4,8) oraz bezsenno$¢ (4,0%). Czestos¢ wystepo-
wania nudnosci jest podobna jak w przypadku
stosowania innych SSRI: fluoksetyny, paroksetyny
i sertraliny. Objawy uboczne ze strony przewodu
pokarmowego wystepujg w pierwszych dniach le-
czenia i zwykle ustepuja.

Kilka lat p6Zniej przeanalizowano wyniki badan
post marketingowych obejmujacych 28 milionéw
pacjentéw leczonych fluwoksaming. 7 podsumo-
wania tego wynika, ze fluwoksamina jest lekiem
bezpiecznym, poniewaz czesto$¢ wystepowania w
trakcie leczenia takich dzialan niepozgdanych, jak
nasilenie mysli samobéjczych, a takze zmiana fazy
na maniakalng jest niska. Podczas stosowania flu-
woksaminy, rzadziej niz w przypadku innych SSRI
wystepowaly zaburzenia seksualne (10). Obserwa-
cja ta znalazla potwierdzenie w innych badaniach,
na podstawie ktorych czestos¢ wystepowania za-
burzen seksualnych w przebiegu leczenia SSRI
uporzadkowaé mozna nastepujaco: paroksetyna>
fluoksetyna> citalopram> sertralina> fluwoksa-
mina (50).

Fluwoksamina, podobnie jak inne SSRI, nie wy-
wiera istotnego wplywu na uktad naczyniowy. Sto-
sowana w dawce 200 mg na dobe nie powodowata
zmian rytmu serca, cisnienia tetniczego ani tez
zaburzen przewodnictwa i repolaryzacji miesnia
sercowego (32).

SSRI s3 lekami bezpieczniejszymi w poréwna-
niu z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyj-
nymi w przypadku ich przedawkowania. Podczas
badan Kklinicznych fluwoksaminy zgloszono 354
przypadki naduzycia leku, w wyniku czego 19 pa-
cjentow zmarlo, jednak w 17 przypadkach byly to
zatrucia mieszane. Jednorazowe zazycie 300-1000
mg fluwoksaminy wigzato sie zwykle z wystgpie-
niem sennosci, nudnosci, wymiotéw, bélu brzucha,
bradykardii oraz objawéw antycholinergicznych.
Wieksze dawki powodowaly wystgpienie zaburzen
swiadomosci. Opisano przypadek chorego, u ktoére-
go zatrucie 10 000 mg fluwoksaminy nie spowodo-
wato dtugotrwalych powiktan (4).

OBECNA POZYCJA FLUWOKSAMINY
W GRUPIE LEKOW SSRI

Fluwoksamina stosowana jest od ponad 23 lat.
W tym czasie zgromadzono wiele danych pocho-
dzacych z badan klinicznych oraz codziennej prak-
tyki, ktore pozwalajg na ocene jej pozycji wéréd in-
nych lekéw przeciwdepresyjnych.

Liczne badania przeprowadzone metoda po-
dwdjnie Slepej proby wykazaly podobng skutecz-
nos¢ fluwoksaminy jak tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych oraz niektérych lekow z gru-
py SSRI w leczeniu depresji, réwniez u chorych
z ciezszymi postaciami depresji. Natomiast jej po-
zycja w leczeniu depresji z objawami psychotyczny-
mi wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.
Fluwoksamina jest takze przydatna w profilaktyce
nawrot6w choroby afektywnej jednobiegunowe;.

Wyniki badan randomizowanych z uzyciem pla-
cebo, a takze lekow referencyjnych pozwalajg zali-
czy¢ fluwoksamine do podstawowych lekéw znaj-
dujacych zastosowanie w terapii zaburzen obsesyj-
no-kompulsyjnych. Do$é dobrze udokumentowana
jest tez skuteczno$é fluwoksaminy w leczeniu fobii
spotecznej oraz zaburzen lekowych z napadami
paniki. Zachecajacych wynikéw dostarczyly takze
proéby zastosowania leku w tzw. spektrum zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych, jednak wyniki te uznaé
nalezy za wstepne z uwagi na nieliczne grupy cho-
rych, ktérych objeto badaniami. Podobnie, potwier-
dzenia wymagaja wyniki badan nad wpltywem flu-
woksaminy na objawy negatywne oraz objawy obse-
syjno- kompulsyjne u chorych na schizofrenie.

Profil dziatan niepozadanych fluwoksaminy jest
podobny do innych lekéw z grupy SSRI, i wynika
z nadmiernej stymulacji receptoréw serotonino-
wych. W poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy,
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zaburzenia seksualne w przebiegu leczenia fluwok-
saming sg mniej nasilone.

Fluwoksamina jest inhibitorem izoenzyméw cy-
tochromu P450, gléwnie CYP1A2, a w mniejszym
stopniu CYP2C19 i CYP3A4. Te wlasciwos¢ leku
nalezy uwzgledni¢ podczas leczenia chorych zazy-
wajacych leki bedace substratami wymienionych
izoenzyméw, np. klozapiny.
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