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Streszczenie

Fluoksetyna jest najlepiej poznanym z lekow przeciwdepresyjnych wybiorczo hamujacych wy-
chwyt serotoniny (SSRI). Ponad dziesigcioletni okres szerokiego stosowania lekn pozwolit na
przeprowadzenie licznych badan, w ktérych udokumentowano skuteczno$é i bezpieczefistwo leku
w zespolach depresyjnych o réznej etiologii i obrazie, w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych
i w bulimii. W pracy podsumowano wyniki badan klinicznych i metaanaliz, ktdre pozwolity na
uscislenie wskazan do stosowania leku, oceng dziatan niepozadanych i okreslenie ryzyka interakcii.
Summary

Fluoxetine is the best known antidepressant selectively suppressing serotonin renptake (SSRI).
Since the drug has been applied for over a decade, numerous studies could be carried out
evidencing its effectiveness and safety in depressive syndromes of various etiology and clinical
picture, in obsessive-compulsive disorders, and in bulimia. In the paper results of clinical trials and
of meta-analyses are summarized. Reported results allowed not only to formulate more specific
recommendations for the drug administration and to evaluate its side effects, but also to determine
the risk of interaction.

Klasyczne leki przeciwdepresyjne, stosowane od ponad 40 lat przynosza uste-
powanie zaburzen depresyjnych u 60-85% leczonych (Regier i in. 1988).
Jednak skutecznosci tych lekéw towarzysza dosé czesto uciazliwe objawy
dzialania ubocznego. Leki te ponadto musza by¢ przyjmowane przez chorych
w trzech dawkach w ciagu doby. Jest to przyczyna bardzo czgstego przyj-
mowania (az przez 75-80% pacjentow — Mc Combs i in. 1990) za malych,
nieskutecznych dawek lekow klasycznych. Wowczas ryzyko nawrotdéw jest
rownie duze jak u chorych nieleczonych.

W celu poprawy tej sytuacji wprowadzono leki o ograniczonym dziataniu
cholinolitycznym: aminy drugorzgdowe o budowie trojpierscieniowej i cztero-
pierscieniowy zwiazek — maprotyling.

Jednak jeszcze wigkszy komfort leczenia umozliwito wprowadzenie lekow
wybiorczo wptywajacych na przekaznictwo serotoninergiczne — selektywnych
inhibitoré6w wychwytu serotoniny (SSRI). Do grupy tej nalezy kilka lekow
o roéznej budowie chemicznej: citalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paro-
ksetyna, sertralina oraz wycofana z lecznictwa zymelidyna.

Pierwszym lekiem tej grupy byla fluoksetyna wprowadzona przez Eli
Lilly (Prozac) w 1988 roku. Obecnie produkowanych jest wiele pochodnych
preparatow, w Polsce jest dostgpnych kilka lekow (m.in. Bioxetin, Seronil,
Deprexetin, Fluoksetin).
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Zalety fluoksetyny to przede wszystkim:

® korzystniejszy od wezesniej dostepnych lekow profil dzialan niepozadanych,

e latwos¢ dawkowania,

o mozliwos$¢ stosowania w jednej dawce dobowej,

e duze prawdopodobienistwo przyjmowania przez pacjenta dostatecznie duzej
dawki,

® mozliwo$¢ szybkiego wprowadzenia dawki terapeutycznej bez koniecznojci
stopniowego zwigkszania dziennych dawek.

Dowodem na dobra tolerancje leku jest ogromna popularno$é tego leku,
ktorym w ciagu kilku lat leczono miliony chorych. Bardzo szerokie stosowanie
- leku pozwolito na potwierdzenie nie tylko skutecznosci przeciwdepresyjnej
i przeciwlekowej, ale dowiodlo Ze lek jest bezpieczny takze u ludzi ze schorze-
niami serca i uszkodzeniem organicznym o.u.n. Potwierdzito takze bezpieczen-
stwo przedawkowania leku i stosowania w okresie ciazy.

Mechanizm dzialania fluoksetyny

Wiele przestanek wskazuje na udzial zaburzen neuroprzekaznictwa serotoni-
nergicznego w patogenezie depresji, natrgctw, zaburzen lgkowych, alkoholizmu
i otylosci (Stokes 1993).

W moézgu zmarltych chorych na depresje wykazano upoSledzenie funkcji
receptorOw i obnizenie stezenia serotoniny (Stanley i in. 1982). Stwierdzono
takze ze prekursor serotoniny 5-hydroksytryptofan tagodzi nasilenie objawow
depresyjnych (Stark i Hardison 1985).

Przekaznictwo serotoninergiczne dysponuje wieloma potencjalnymi miejs-
cami wrazliwymi na neurohormon. Serotonina jest uwalniana z czeéci presy-
naptycznej zakonczen nerwowych do szczeliny synaptycznej. Jest stamtad
wychwytywana przez specyficzne receptory czeSci posynaptycznej — co skut-
kuje przekaznictwem — lub jest z powrotem (za po$rednictwem wychwytu
zwrotnego) lokowana w czgsci presynaptyczne;j.

Fluoksetyna i inne inhibitory z grupy SSRI hamuja mechanizm wychwytu
zwrotnego (hamuja funkcje transportera bialkowego serotoniny znajdujacego
sic w blonach neuronéw a takze i innych komoérek), co powoduje zwieksze-
nie stezenia serotoniny w szczelinie synapsy. Dzialanie przeciwdepresyjne nie
wynika bezpos§rednio z wplywu na wychwyt serotoniny, poniewaz efekt tera-
peutyczny pojawia si¢ z opoznieniem. Po dluzszym czasie leczenia dochodzi do
zwigkszenia przekaznictwa serotoninergicznego w wyniku zmian w mechaniz-
mach regulacyjnych zwiazanych z autoreceptorami 5-HT-1A i 5-HT-1D (Al-
tamura i in. 1994, Kostowski 1994). Doprowadza to do stanu réwnowagi
w dzialaniu hamujacych autoreceptorow (SHT1A i D) i postsynaptycznych
receptorow SHT2A. Efekt przeciwdepresyjny wiazany jest ze zwiekszeniem
aktywnos$ci serotoninergicznej w szlakach neuronalnych laczacych srédméz-
gowie (okolice szwu) z kora przedczotowa.
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Zwiekszenie przekaznictwa serotoninergicznego w szlakach prowadzacych
ze §r6dmozgowia do zwojow podstawy jest wiazane z dzialaniem SSRI w sto-
sunku do natrectw i kompulsji.

Skutecznos¢ lekow z grupy SSRI w lgku napadowym jest wigzana z wplywem
na drogi laczace srodmozgowie z hipokampem i uktadem limbicznym. Nasilenie
przekaznictwa serotoninergicznego w szlakach biegnacych od sr6dmoézgowia do
podwzgdrza wigzane jest ze skutecznoscia SSRI w bulimii (Leonard i Healy 2000).

Selektywnos$¢ dzialania fluoksetyny

Fluoksetyna blokuje selektywnie wychwyt serotoniny i niemal zupelnie nie
wplywa na receptory i wychwyt innych przekaznikow. Wplywa hamujaco na
synteze dopaminy w réznych czgsciach mozgu, wlacznie z prazkowiem. Selek-
tywno$¢ dzialania na jeden uklad neurotransmisji i staby wplyw na receptory
wiaze si¢ z nieznacznym ryzykiem wystegpowania objawoéw ubocznych, znacz-
nie mniejszym niz w przypadku klasycznych lekow przeciwdepresyjnych, wy-
kazujacych powinowactwo z wieloma receptorami.

Poréwnanie powinowactwa z receptorami SSRI oraz innych lekéw prze-
ciwdepresyjnych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Powinowactwo do receptoréw (Potter i in. 1991, Tollefson 1991)

IMAO TLPD CzLPD SSRI
receptory o, duze mate—duze | male-duze -
receptory H1 male male-duze | male-duze -
receptory M male male-duze | brak-male | brak-male
dziatanie chininopodobne - tak + -
reakcja na tyraming tak - - -

IMAO - inhibitory monoaminooksydazy

TLPD - trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne
CZLPD - czteropier§cieniowe leki przeciwdepresyjne
SSRI  — selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

Leki trojpierécieniowe dzialaja mniej specyficznie niz SSRI, blokuja zaré6w-
no wychwyt serotoniny, jak i noradrenaliny, a takze wykazuja powinowactwo
z innymi receptorami (muskarynowymi, histaminowymi, « -adrenergicznymi).
Wiele objawow niepozadanych wynika z tego dziatania. Najczestsze i najbar-
dziej uciazliwe sa objawy zwiazane z dzialaniem antycholinergicznym wynika-
jacym z blokowania receptorow muskarynowych, takie jak sucho$¢ w ustach,
zamazanie ostrosci wzroku, uposledzenie pamieci, zaparcia, zatrzymanie mo-
czu i tachykardia zatokowa.

Leki o budowie heterocyklicznej wykazuja mniejsze powinowactwo z re-
ceptorami muskarynowymi w poréwnaniu do trdjpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych (TLPD) oraz rézny stopien powinowactwa z receptorami
o,-adrenergicznymi i histaminowymi.
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Objawy niepozadane wynikajace z blokowania receptoréw czgsto sa przy-
czyna niecheci do leczenia i powoduja przedwczesne odstawienie lekow.

W poréwnaniu do innych selektywnych inhibitoréw serotoniny sita hamo-
wania wychwytu SHT przez fluoksetyne i sertraling jest podobna, silniejsze
dzialanie wywiera paroksetyna i citalopram. Wiaze si¢ to z czgstszym powo-
dowaniem przez te leki niepozadanych dzialan z przewodu pokarmowego.
Paroksetyna ponadto wykazuje 15 razy silniejsze od fluoksetyny (Thomas i in.
1987) powinowactwo z receptorami muskarynowymi totez czeSciej powoduje
objawy antycholinergiczne (sucho§¢ w ustach).

Farmakologia fluoksetyny

Fluoksetyna rozni sie budowa od innych lekoéw przeciwdepresyjnych.

Fluoksetyna po podaniu doustnym wchlania si¢ niezaleznie od positku,
dobrze, biodostepnosé wynosi 72%.

Jest metabolizowana w ustroju do norfluoksetyny, bedacej takze inhibito-
rem wychwytu serotoniny.

Okres poltrwania fluoksetyny wynosi 2-3 dni, za$ norfluoksetyny 7—15 dni.
Stale stezenie uzyskuje si¢ po 4-6 tygodniach (Bergstrom i in. 1988). Jest
wydalana gléwnie (80%) z moczem, w niewielkim stopniu (15%) z kalem.
Okres poltrwania fluoksetyny jest znacznie dluzszy niz innych lekéw o podob-
nym mechanizmie dziatania (SSRI). Dlatego tez znacznie rzadziej przerwanie
leczenia wiaze si¢ z wystapieniem objawow odstawienia. Takze dhugi okres
poltrwania chroni przed pogorszeniem, jesli chory zapomni przyjac lek.

Dane farmakokinetyczne fluoksetyny w zasadzie nie ulegaja zmianie u cho-
rych w podesztym wieku (Feighner i in. 1988). Totez w odrbznieniu od
paroksetyny rozpoczynanie leczenia fluoksetyna od mniejszej dawki u chorych
w podeszlym wieku nie jest niezbedne.

Poniewaz flukosetyna jest metabolizowana glownie w watrobie, na prze-
miang leku moga wplywaé schorzenia watroby. Okres poltrwania eliminacji
fluoksetyny u chorych z marskoscia watroby wydtuza sie z 2-3 do 6-7 dni.
Diatego tez u chorych z uszkodzona watroba zaleca si¢ mniejsze dawki lub ich
mniejsza czestotliwosc.

U pacjentéw z powaznymi schorzeniami nerek moze doj$¢ do akumulacji
leku i jego metabolitu, totez lek nalezy podawaé rzadziej niz raz na dobe.

Wskazania

Wskazaniem do stosowania fluoksetyny sa depresje, bulimia i zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne.

Fluoksetyna dziata w typowych i atypowych depresjach, takze w depre-
sjach u chorych poddawanych hemodializie.
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Opisywano dobre wyniki stosowania fluoksetyny w fibromialgii, w para-
filiach, trichotillomanii, zespolach depersonalizacyjnych, w osobowosci po-
granicznej, w zespolach przewlektego bélu, w objawach negatywnych w schi-
zofrenii. Brak jest jednak dowod6w na skuteczno$¢ leku w tych zaburzeniach.

Skuteczno$¢ fluoksetyny — badania kliniczne w depresjach

W badaniach klinicznych fluoksetyny uczestniczyto ponad 11.000 pacjentow
(Stokes 1993). Aczkolwiek wyniki w poszczegOlnych badaniach wykazywaly
pewne rOznice, zawsze ogolny wynik stosowania fluoksetyny byl lepszy niz
placebo i zblizony do dziatania TLPD. Por6wnywano dziatanie przeciwdepresyjne
fluoksetyny z imipramina, amitryptylina, doksepina, klomipramina, nortryptylina.

Niemal wszystkie badania wskazuja na to, ze w leczeniu depresji skutecznos¢
fluoksetyny jest zblizona do trdjpierscieniowych leko6w przeciwdepresyjnych.

W badaniu wieloosrodkowym, w otwartej probie klinicznej w Polsce oceniono
(Puzynski 1993) takze wyniki stosowania fluoksetyny u chorych hospitalizowa-
nych. Wyniki badania tego wykazaly, ze fluoksetyna przyniosta dobra lub bardzo
dobra poprawe (redukcje nasilenia objawéw w skali depresji Hamiltona o co
najmniej 50%) u 44% leczonych. Jest to mniejszy procent popraw, niz zazwyczaj
uzyskuje si¢ stosujac leki trojpierscieniowe, jednak nalezy zaznaczy¢, ze w badanej
grupie 43% stanowili chorzy u ktorych poprzednie dwie kuracje trjpierScieniowy-
mi lekami przeciwdepresyjnymi nie przyniosly poprawy (tzw. depresje lekoopor-
ne). W tej grupie chorych remisje lub znaczna poprawe uzyskano u 35%
leczonych, co nalezy oceni¢ jako znaczacy skuces leczniczy (Puzynski 1993).

Porownanie z mianseryna wykazalo lepszy efekt fluoksetyny niz placebo,
ktére spowodowalo podobna poprawe jak mianseryna (Muijen i in. 1988).

Porownanie skutecznosci fluoksetyny i innych nowych lekow przeciw-
depresyjnych wskazuje na brak roéznic. Poréwnanie dzialania przeciwdepresyj-
nego z innymi lekami z grupy SSRI (osiem badan) wykazato nieistotnie stabsze
dziatanie fluoksetyny (niz citalopramu, sertraliny i paroksetyny).

Natomiast metaanaliza, w ktorej uwzgledniono badania przeprowadzone do
1998 roku poréwnujace fluoksetyng z mirtazapina i wenlafaksyna (SNRI),
moklobemidem (RIMA), nefazodonem (SHT?2) i buspironem (DopRI) stosowane
u 446 pacjentow nie wykazato duzych roznic skutecznosci (Murlow i in. 1998).

Wskaznik uzytecznosci fluoksetyny mierzony skutecznoScia przeciwdepre-
syjna i dzialaniami niepozadanymi jest dobry (Lader 1988).

Skuteczno$é¢ w roznych typach depresji
Chociaz niektorzy autorzy (Puzynski 1999) przestrzegaja przed stosowaniem

fluoksetyny w depresjach z lekiem i1 psychotycznych, wykazano w badaniach
klinicznych réwna skutecznos¢ fluoksetyny i lekow tréjpierscieniowych w réznych
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zespolach depresyjnych, takze z nasilonym Igkiem, z zahamowaniem, z pobudze-
niem, w depresjach psychotycznych (Feighner i in. 1988, Masco i Sheetz 1985,
Fawcett i in. 1989, Chouinard 1985, Feighner i Cohn 1985, Fabre i in. 1991).

Wykazano tez (Beasley i in. 1990) skuteczno$¢ fluoksetyny w depresjach
lekoopornych. Przeciwdepresyjne dzialanie fluoksetyny potwierdzono w de-
presjach w chorobie afektywnej dwubiegunowej (CHAD) (Montgomery 1989,
Hale i Stokes 1991) i w zespolach natrectw i kompulsji (Goodwin i Jamison
1990, Pigott i in. 1990, Fontaine i Chouinard 1989).

Skutecznosé fluoksetyny w depresjach o roznym stopnin nasilenia ebjawow

W nasilonych depresjach z reguly stosowane sa TLPD. Poréwnanie skuteczno-
sci fluoksetyny i TLPD w depresjach z objawami w skali Hamiltona nasilony-
mi powyzej 25 pkt. wykazato podobna skuteczno$¢ (Montgomery 1989). Po-
dobne ustalenie dotyczylo chorych hospitalizowanych z nasilonymi depresjami
(Hale i Stokes 1991) u pacjentow z tendencjami samobdjczymi.

Pande i Sayler (1993) dokonali analizy 19 badan fluoksetyny przeprowa-
dzonych w podwdjnie Slepych probach z losowo dokonanym doborem. W ba-
daniach tych uczestniczylo 3.183 chorych z rozpoznaniem duzej depresji (we-
dtug kryteriow RDC, DSM HI lub DSM III R). Poréwnano wyniki leczenia
fluoksetyna (1.322 pacjentéw) w stosunku do placebo (569 pacjentéw) i fluo-
ksetyna (781 pacjentow) lub lekiem trdjpierscieniowym (788 pacjentow; jako
lek referencyjny stosowano amitryptyling, imipraming, dokseping, dezipramine
badZ nortryptyling). Za wskaznik skutecznosci lekéw przyjeto co najmniej
50% redukcje nasilenia objawow w 17 punktowej skali depresji Hamiltona
(HAMD). Jako remisj¢ okreslono stan chorych, w ktérym laczna suma w skali
Hamiltona nie przekraczala 7 punktéow. Wydzielono na podstawie nasilenia
zaburzen w skali Hamiltona przed leczeniem trzy grupy depresji: tagodne — do
17 punktéw, srednio nasilone, gdy wynik miescit si¢ pomiedzy 18 a 24 punk-
tami i cigzkie, w ktorych taczna punktacja w HAMD przekraczala 24 punkty.

U chorych, ktérzy otrzymywali leki przez co najmniej 4 tygodnie niezaleznie
od nasilenia depresji wynik leczenia fluoksetyna byt istotnie lepszy niz po placebo,
zarO6wno przy porownywaniu skutecznosci leczenia, jak i remisji. W Zadnej
z utworzonych grup nasilenie depresji i odsetek poprawy po fluoksetynie
(56-77%., $redni 58%) nie réznit si¢ od procenta chorych z poprawa po lekach
przeciwdepresyjnych trojpierScieniowych — TLPD (59-70%, $rednio 62%).

Takze odsetki remisji po fluoksetynie (29-69%, érednio 34%) i po TLPD
(2660%, srednio 36%) nie roznily sie.

Cohen i in. (2001) wykazali lepszy istotnie, niz po placebo wynik stosowa-
nia 20 mg fluoksetyny w zaburzeniach subdepresyjno-dysforycznych w zespole
napiecia przedmiesiaczkowego.

Wiyniki kilku prac (Hellerstein i wsp. 1993, Vanelle i wsp. 1997, Simon
1990) potwierdzily wigksza niz placebo skuteczno$é fluoksetyny w dystymiach.
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Depresje z lekiem i bezsenno$cia

Lek towarzyszy bardzo czesto depresji, a poszczegolne objawy leku sa po-
wszechne (notuje sie je u 95% chorych depresyjnych — Hamilton 1983) i zwykle
ustepuja wraz z poprawa nastroju. Leki trojpierScieniowe dziataja sedatywnie,
totez nie tylko znosza objawy leku i bezsenno$¢, ale czgsto upoSledzaja spraw-
nos¢ psychoruchowa i powoduja sennosé i znuzenie w ciagu dnia. Te objawy
sa czesto przyczyna niecheci chorych do lekéw. Chociaz fluoksetyna nie dziata
sedatywnie, to wykazano, ze w podobnym stopniu co amitryptylina znosi lek
(Feighner 1985). Takze nie wykazano istotnej roznicy pomigdzy poprawa
objawéw lekowych notowanych w HAMD u leczonych fluoksetyna, imipra-
mina (Beasley i in. 1991) i doksepina (Feighner i Cohn 1985).

Mimo ze fluoksetyna nie dziala sedatywnie, to wykazano, ze po leczeniu
przez 6 tygodni (Beasley i in. 1991) wraz z poprawa stanu psychicznego
ustepowaly zaro6wno zaburzenia zasypiania, przerywany sen, jak i poranna
beszenno$¢. Pod tym wzgledem fluoksetyna (stosowana u 233 pacjentdow) nie
roznita si¢ od imipraminy (233 pacjentow) i oba leki przewyzszaly istotne
dzialanie placebo (222 pacjentow).

Depresje z pobudzeniem i z zahamowaniami

Metaanaliza skutecznoéci fluoksetyny i imipraminy w depresjach agitowanych
i z zahamowaniem nie wykazala istotnych réznic (Stokes 1993). Wyniki po-
rbwnania skutecznosci obydwu lekow i placebo w depresjach z roznymi zabu-
rzeniami napedu zestawiono w tabeli 2.

Depresje psychotyczne

Depresje psychotyczne sa mniej wrazliwe na leki (Roose i Glassman 1988).
Czesto stosuje si¢ w depresjach psychotycznych kombinacje TLPD i uspo-
kajajacego neuroleptyku. Jednak polaczenie lekow tych dwoéch grup wiaze sie
z wynikiem nasilenia objawow antycholinergicznych. Proby stosowania fluo-
ksetyny z perfenazyna (Rothschild i in. 1994) wskazuja na mniej czgste objawy
antycholinergiczne. Jednak polaczenie fluoksetyny z neuroleptykiem wiaze si¢
z niebezpieczenistwem wystapienia (lub nasilenia sig) akatyz;ji.

Fluoksetyna w depresjach niewrazliwych na TLPD
Analiza badan otwartych stosowania fluoksetyny u chorych, u ktorych lecze-

nie TLPD nie przyniosto efektu (Beasley i Sayler 1990) wskazuje na niezlty
wynik leczenia, bowiem uzyskano poprawe u 50-60% chorych. W grupie
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Tabela 2. Nasilenie objawéw w skali Hamiltona u chorych z depresjami podczas leczenia przez
6 tygodni fluoksetyna, imipramina i placebo (za Stokes 1993, zmod.)

Liczba HAMD przed Roéznica w skali
pacjentow leczeniem HAMD po leczeniu P

Depresje agitowane

fluoksetyna 39 28,1+5,3 —11,34+9,7 <0,05

imipramina 48 28,5+4,1 —11,24-10,2 <0,05

placebo 38 28,6+5,5 —-7,94+9,6 <0,05
Depresje z zahamowaniem

fluoksetyna 67 26,1+4.,6 —11,1+10,2 <0,05

imipramina 54 25,7+4,5 —10,7+10,2 <0,05

placebo 63 25,9+4,0 —-7,849,1 <0,05
Depresje proste

fluoksetyna 127 27,3+5,3 —124+9,5 <0,05

imipramina 131 28,24+6,0 —11,8+94 <0,05

placebo 121 27,846,2 —6,9+8,28 <0,05
Razem

fluoksetyna 233 27,14+5,1 —11,8+9,7 <0,05

imipramina 233 27,7+54 —11,44+98 <0,05

placebo 222 27445,6 -7,34+9,0 <0,05

pacjentoéw, u ktorych uprzednio odstawiono lek trojpierScieniowy z powodu
zlej tolerancji dobry wynik leczenia stwierdzono u 80%. Dodanie fluoksetyny
do innych lekow przeciwdepresyjnych (nortryptylina, amitryptylina, dezipra-
mina, imipramina, doksepina, trazodon) w jednym z badan przyniosto po-
prawe u 86,7% chorych (Weilburg i in. 1989).

Depresje w podeszlym wieku

Chorzy depresyjni w wieku podeszlym sa szczegblnie narazeni na objawy
niepozadane, ktore czesto wymagaja odstawienia lekéw. Diugotrwale stosowa-
na fluoksetyna w tej grupie chorych zostala oceniana jako dobrze tolerowana,
nie wplywala na funkcje poznawcze i krazenie (Altamura i Mauri 1991).

Depresje w chorobach somatycznych

W powaznych chorobach somatycznych depresje czesto nie sg leczone. Zaburzenia
rytmu serca, konieczno$¢ stosowania lek6w antyarytmicznych powaznie ograni-
czaja mozliwos¢ stosowania lekow tréjpierscieniowych. Powaznym utrudnieniem
sa takze spadki ci$nienia i objawy antycholinergiczne. Sprawia to, ze u chorych
w podeszlym wieku pierwszoplanowa role odgrywaja nowe leki przeciwdepresyj-
ne, w tym takze SSRI. Fluoksetyna jest lekiem dobrze tolerowanym.
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Skuteczno$¢ leczenia dlugotrwalego

Wplyw dlugotrwalego stosowania imipraminy w dawce dobowej w wysokosci
200 mg na redukcje nawrotow depresji w jednobiegunowej chorobie afektyw-
nej wykazata Frank (Frank i in. 1990). Montgomery (Montgomery i in. 1988)
wykazal, Ze w ciagu roku u chorych po ustapieniu objawow depresyjnych
w chorobie afektywnej jednobiegunowej (CHAJ) doszlo do nawrotu u 67%
spoérod 94 nieleczonych (przyjmujacych placebo) oraz u 26% z grupy 88 0s6b,
ktore przyjmowaly fluoksetyng w dawce 20 mg.

W CHAD leczenie flucksetyna wiaZe sie z niewielkim ryzykiem wystapienia
manii (Amsterdam 1998).

Badania leczenia dlugotrwalego (Fara i in. 1995) wykazaly, ze 83% cho-
rych, u ktéorych wystapil nawrdt depresji przyjmowalo wieksza niz 20 mg
dawke dobowa.

Wspolpraca w leczeniu

Wyniki badania opisanego przez Montgomerego (Montgomery i wsp. 1988)
sugeruja, ze mala liczba chorych, ktérzy przerwali samowolnie leczenie fluo-
ksetyna wiaze si¢ z dobra tolerancja leku. Korzystna cecha fluoksetyny w aspek-
cie kontynuacji leczenia jest tez dtugi okres poltrwania pozwalajacy na przyjmo-
wanie tabletki raz w ciagu doby (Gilman i in. 1990).

Skuteczno$¢ fluoksetyny w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych i w bulimii

Przydatno$¢ fluoksetyny w leczeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych jest
dos¢ dobrze udokumentowana (Cartwright i Hollander 1998, Stein i Hollander
1996). W zaburzeniach tych zwykle stosuje si¢ wieksze dawki leku niz w de-
presjach (40—60 mg).

Takze w leczeniu bulimii (Cerulli i wsp. 1998, Lennkh i wsp. 1997) stosuje
si¢ czgsto podobnie duze dawki lekow (do 60 mg).

Przeciwwskazania

Przeciwwskazan do stosowania fluoksetyny jest mniej niz w przypadku lekow
trojpierScieniowych. Poza sytuacjami, w ktorych moga zaistnie¢ interakcje
z niektérymi lekami (np. IMAO) lub zatrucia innymi lekami przeciwwskazania
do leczenia fluoksetyna (Puzynski 1999) obejmuja:

1. padaczke,

2. niewydolnos¢ watroby lub nerek,

3. nadwrazliwo$¢ na fluoksetyne,
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4. karmienie piersia,

5. parkinsonizm.

Zasadno$é stosowania fluoksetyny jest kwestionowana w depresjach z le-
kiem, u chorych z my$lami samobdjezymi i w depresjach psychotycznych
(Puzynski 1994, 1999).

Ryzyko stosowania fluoksetyny w ciaZy i u matek karmiacych piersia

Ocena ponad 1.000 kobiet, ktore w ciazy przyjmowaly fluoksetyne (Goldstein
i Sundell 1999) wskazuje na to, ze przyjmowanie leku nie zwigksza ryzyka
spontanicznego poronienia, wystapienia malformacji plodu, nie wplywa na
zmniejszenie masy ciala noworodka, nie powoduje wezeSniactwa ani powiklan
poporodowych. Nie stwierdzono takze wplywu leku na rozwdj neurobehawio-
ralny dzieci.

Fluoksetyna jest zaliczana do kategorii B, co oznacza ze moze by¢ stoso-
wana u ciezarnych tylko wowczas gdy korzyS¢ z leczenia matki przewaza nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Fluoksetyna przenika do mleka, nie mozna jej zaleca¢ kobietom karmia-

cym piersia.

Dawkowanie

Ustalono, ze 20 mg fluoksetyny jest u wigkszoéci chorych optymalna dawka
dobowa zwiazana z niewielkim ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych
(Wernicke i in. 1987). Badania leku stosowanego w dawkach 20, 40 i 60 mg nie
wykazaly istotnej roznicy skutecznosci, ale wicksza dawka powodowala czeSciej
objawy niepozadane zwlaszcza nudnosci (Wernicke i in. 1987). Co wiecej zbyt
wezesne zwickszenie dawki w toku leczenia nie wiaze sie z wigksza liczba chorych,
u ktorych lek jest skuteczny. Schweizer i Rickels (1990) po 3 tygodniach leczenia
fluoksetyna w dawce 20 mg chorych, u ktérych nie obserwowano poprawy,
podzielili na dwie grupy, w ktorych przez dalsze 5 tygodni chorzy otrzymywali
20 lub 60 mg leku. Poprawe uzyskano u polowy chorych, niezaleznie od dawki.
Natomiast wigcej chorych leczonych wigksza dawka zglaszalo objawy niepoza-
dane, prowadzace do przerwania stosowania leku.

Na poczatku stosowania lekéw hamujacych wychwyt SHT u chorych
z depresja i jeszcze czesciej z lgkiem napadowym moga pojawié sie objawy
zwiazane ze wzrostem ilosci serotoniny w szczelinie synaptycznej (hiperseroto-
ninergia). Obejmuja one przemijajacy wzrost pobudzenia, niepokéj, drzenia,
biegunke, bezsenno§é. Objawéw tych nie stwierdza sie, jeSli dawka leku jest
stopniowo zwigkszana (od 2,5 do 5 mg fluoksetyny) w poczatkowym okresie
leczenia (Coplan, 1992). Takze chorym z uszkodzona watroba i nerkami zaleca
sie stosowanie mniejszych (10 mg) i dzielonych dawek leku.
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Lek mozna zaleca¢ w jednej dawce dobowej zarowno rano jak i wieczorem
(Rickels i in. 1985, Usher i in. 1991). Ani pora dnia, ani liczba porcji nie
wplywaja na skuteczno$¢ ani na profil objawéw ubocznych. W niektorych
krajach dostepna jest fluoksetyna w dawce 90 mg, przeznaczona do stosowania
1 x w tygodniu.

Poczatek dziakania przeciwdepresyjnego

Podobnie, jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych wlasciwe dzia-
lanie syndromolityczne fluoksetyny pojawia sie pomiedzy 3 i 8 tygodniem
leczenia, chociaz niekiedy wczesnie] ustepuje lgk 1 poprawie ulega nastrdj
(Katz i in. 1987).

Objawy niepozadane

Generalnie fluoksetyne uznaje si¢ za lek powodujacy rzadko i niezbyt nasilone
objawy niepozadane. Ich wystgpowanie jest czgste podczas stosowania wigk-
szych niz standardowe dawek leku.

Beasley i in. (1990) wykazali, ze przerwanie leczenia fluoksetyna z powodu
objawdw niepozadanych notowano u 18,6% sposrod 457 osob. Najczestszymi
objawami powodujacymi odstawienie leku sa nudnosci (3,7% leczonych),
nieco rzadziej wymioty. Inne objawy niepozadane powodujace u 2-3% pacjen-
tow przerwanie leczenia obejmuja: nerwowos§¢, bezsenno$é, lek (Cooper 1988).

Co prawda w kontrolowanych probach klinicznych (Cooper 1988) lek,
biegunke i bezsenno$¢ obserwowano nie cze$ciej u leczonych niz w grupie
placebo, jednak fluoksetyna najczeSciej sposréd lekow przeciwdepresyjnych
z grupy SSRI moze powodowac Igk w pierwszych dwdch tygodniach farma-
koterapii. Jest to wiazane z nadmierna stymulacja receptorow SHT2 w jadrze
szwu, hipokampie i w ukladzie limbicznym. Spadek nadwrazliwoSci recep-
torow wystegpuje po kilku, kilkunastu dniach stosowania leku i w dalszym
okresie leczenia pojawia si¢ dzialanie przeciwlgkowe.

Takze w okresie poczatkowym leczenia fluoksetyna moga przejSciowo
wystepowac zaburzenia snu, zwlaszcza wolnofalowego. Wiazane sa z aktywa-
cja neuronéw cholinergicznych lezacych w osrodku snu w pniu moézgu.

U 3% leczonych obserwowano rumien, ktory pojawia si¢ zwykle w pierw-
szych tygodniach przyjmowania leku i ma charakter plam lub grudkowo-
plamisty, niekiedy towarzyszy mu $wiad lub bol stawow. Wystapienie zmian
skornych wymaga przerwania leczenia, ustgpuja one samoistnie po odstawie-
niu leku w ciagu tygodnia.

Fluoksetyna stosowana dlugotrwale w duzych dawkach moze przyczynic¢
si¢ do powstania zaburzen przypominajacych zespot plata czolowego: apatii,
zaburzen uwagi, zobojetnienia i perseweracji.
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Objawy niepozadane zwiazane z dzialaniem antydopaminergicznym

Podczas stosowania fluoksetyny moga wystapi¢ zwlaszcza u chorych w star-
szym wieku objawy pozapiramidowe: ostre reakcje dystoniczne, aktyzja, dys-
forie, bruksizm, parkinsonizm, hiperprolaktynemia. W bazie danych WHO do
grudnia 1992 r. zebrano 438 raportow o dyskinezach po fluoksetynie (Coulter
i in. 1995).

Monitorowanie leczenia fluoksetyna w ciagu 4 lat u 5.555 chorych wyka-
zalo objawy pozapiramidowe u 15 oséb, byly to nasilone dystonie, drzenie,
skurcze migéni, aktyzje, pdzne dyskinezy, opistotonus, krecz szyi. Jednak tylko
siedmiu z tych chorych przyjmowato wylacznie fluoksetyng, pozostali brali
inne leki (neuroleptyki, lit, TLPD, metoklopramid). Takze z hamowaniem
ukladu dopaminergicznego, ale i z dzialaniem serotoninergicznym wigzane sa
wystepujace czesto podczas stosowania fluoksetyny zaburzenia funkcji seksual-
nych, zwlaszcza opdznienie wytrysku (notowane niekiedy az u 40% pacjentow)
i anorgazmia u kobiet.

Dzialania niepozadane naczyniowe wystepuja zwykle na poczatku leczenia
1 wiazane sa z pobudzeniem receptoré6w serotoninergicznych SHTID w $cia-
nach naczyh krwiono$nych. Sa to najczesciej bole glowy. Dzialania niepoza-
dane ze strony przewodu pokarmowego: nudnosci, wymioty, skurcze jelit
i biegunki sa wigzane z pobudzeniem receptoréw serotoninergicznych SHT3
zarowno w osrodku wymiotnym, jak tez w przewodzie pokarmowym. Objawy
te uwazane s3 za podstawowy mechanizm utraty apetytu i anoreksji notowanej
u 9% leczonych (Cooper 1988, Leonard i Healy 2000).

Do objawéw niepozadanych rzadko wystepujacych u leczonych fluokse-
tyna naleza: bradykardia, anemia aplastyczna, neutropenia, myoklonie, hipo-
natremia, stany zapalenia pluc, zwloknienia pluc, zapalenie trzustki. U cho-
rych z cukrzyca fluoksetyna moze spowodowaé hipoglikemie.

Nie stwierdzono toksycznego wptywu leku na funkcje szpiku, watroby, ani
nerek. Fluoksetyna nie wplywa na sprawno$¢ psychomotoryczna leczonych
(Cooper 1988). Nie powoduje tycia.

Pordwnanie dzialan niepozadanych fluoksetyny
i innych lekéw przeciwdepresyjnych

Dziatania niepozadane u leczonych fluoksetyna sa rzadziej nasilone niz u chorych
przyjmujacych TLPD. Dotyczy to zwlaszcza dzialan antycholinergicznych, takich
jak sucho$¢ w ustach, zaparcia, poty, nieostre widzenie, zawroty glowy.

Leczeni przy uiyciu TLPD tyja, fluoksetyna nie powoduje przyrostu
masy ciata. '

Stosowanie fluoksetyny jest bezpieczne u chorych z zaburzeniami przewod-
nictwa w migsniu sercowym.

Fluoksetyna w odréznieniu od TLPD nie upoéledza funkcji poznawczych.



220 MALGORZATA RZEWUSKA

Leczenie fluoksetyna rzadziej (u 17%) niz u leczonych TLPD (u 31%
— Stokes 1993) jest przerywane z powodu objawow niepozadanych.

Stosowaniu lek6éw heterocyklicznych (amoksapiny, maprotyliny) rzadziej
niz trojpierScieniowych towarzysza objawy niepozadane. Jednak fluoksetyna
jest od nich bezpieczniejsza, szczegdlnie po przedawkowaniu, gdyz nie dziata
toksycznie na serce (Kulig 1986).

Fluoksetyna rzadziej niz sertralina powoduje biegunke i inne objawy
z przewodu pokarmowego.

Paroksetyna cze$ciej niz inne SSRI (réwniez i fluoksetyna) powoduje ob-
jawy cholinolityczne ze wzgledu na wigksze powinowactwo do receptorow
muskarynowych.

Objawy odstawienia

Ze wzgledu na dlugi okres poltrwania odstawienie fluoksetyny nie powoduje
nasilonych objawéw odstawienia i zwykle mozna odstawi¢ lek nie redukujac
uprzednio dawki. R6zni to fluoksetyne od innych lek6w hamujacych wychwyt
serotoniny (sertraliny i paroksetyny), a takze od lekow trdjpierscieniowych
i maprotyliny.

Zajecka (1998) ocenila objawy po odstawieniu leku po 12 tygodniach
stosowania w dawce dobowej 20 mg. Lek odstawiono (u 395 chorych) nagle,
u czesci chorych stosowano nadal (n=299) lub podawano placebo (n=96).
Objawy niepozadane byly w obu grupach poréwnywalne, nieistotnie czesciej
stwierdzono tagodnie nasilona nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i zawroty glowy.

Przyzwyczajenie

Opisano trzy przypadki uzaleznienia, wszyscy chorzy byli uprzednio uzaleznieni
od innych substancji. Chociaz mechanizm nie jest jasny, to dzialanie stymulujace
fluoksetyny moze teoretycznie sta si¢ powodem uzaleznienia (Ayd 2000).

Przedawkowanie

Bezpieczenstwo w przypadku przedawkowania stanowi przewage fluoksetyny
nad TLPD. Opisano dwa zgony chorych, ktorzy przedawkowali fluoksetyne
rOwnocze$nie z innymi lekami (jeden dotyczyl przyjecia 1800mg fluokse-
tyny oraz 1500 mg maprotyliny, drugi dotyczyl pacjenta uczestniczacego w ba-
daniu klinicznym fluoksetyny, ktory zazyl prawdopodobnie inne (amitryp-
tyling, pentazocyng, klobazam) leki (Cooper 1988). U pozostatych 32 chorych,
ktorzy przedawkowali lek w trakcie badan klinicznych nie doszto do powaz-
nych nastepstw.
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Ryzyko samobdéjstwa

W 1990 r. opisano (Teicher i in. 1990) szesciu chorych leczonych fluoksetyna
z nasilonymi my$lami samobdjczymi. Przeprowadzona metaanaliza 17 badan
klinicznych u chorych depresyjnych leczonych przez 6 tygodni (1.765 fluoksetyna,
731 TLPD i 569 placebo) (Beasley i in. 1991) wykazata my§li samobdjcze u 1,2%
chorych leczonych fluoksetyna, czyli u stosunkowo malego odsetka pacjentow.
Analiza wykazala takze, ze pod wzgledem czgsto$ci mysli i zamiaréw samoboj-
czych nie r6znily si¢ grupy leczonych fluoksetyna i TLPD, podobny byt takze
stopien poprawy podczas leczenia w obu poréwnywanych grupach.

Ocena 1.017 chorych depresyjnych leczonych ambulatoryjnie (Fara i Rosen-
baum 1991) nie wykazala rdznic nasilenia mysli samobdjczych u przyjmujacych
fluoksetyne lub inne leki przeciwdepresyjne.

Interakeje fluoksetyny

Najpowazniejsze ryzyko kliniczne groznych interakcji istnieje przy réwno-
czesnym stosowaniu fluoksetyny oraz imhibitor6w mono-amino-oksydazy
(IMAO). Zesp6! objawbw serotoninergicznych obejmuje niepokdj, poty, drze-
nia, wzrost napigcia mieSniowego, drzenie glowy, niepewno$¢ chodu, wzrost
temperatury, wygorowanie odruchow $ciggnistych, myoklonie, arytmie, moze
dojs¢ takze do zapasci i zgonu. Powaznym powiklaniem moga by¢ mnogie
zakrzepy i ostra niewydolno$é nerek z myoglobinuria. Zesp6t serotoninowy
wystepuje po ok. 2 godzinach od przyjecia pierwszej dawki leku i jesli pacjent
nie przyjmie wigcej leku — mija po 624 godzinach. NajczeSciej przyczyna
zespohlu serotoninowego jest leczenie taczone tryptofanem i inhibitorow wy-
chwytu serotoniny — SRI (SSRI lub klomipramina), IMAO i SSRI lub TLPD
lub innymi lekami dzialajacymi réwnoczesnie na uklad serotoninergiczny.
Opisano (Ayd 2000) zespoty serotoninowe po tacznym stosowaniu fluoksetyny
oraz: buspironu, haloperidolu, a-tryptofanu, fenelzyny, tranylcyprominy, tra-
zodonu, moklobemidu i klomipraminy, selegiliny, sertraliny, wenlafaksyny.
Dla unikniecia ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego nie tylko nie nalezy
taczy¢ fluoksetyny z IMAO, ale po odstawieniu inhibitora MAQ, przed roz-
poczeciem leczenia fluoksetyna musza uptynaé 2 tygodnie.

W przypadku zmiany z fluoksetyny na IMAO niezbedny odstep czasu do
wdrozenia IMAO musi trwa¢ 5 tygodni, gdyz dopiero po tym okresie nie ma
w ustroju fluoksetyny ani jej metabolitu (norfluoksetyny).

W przypadku zmiany leczenia z fluoksetyny na moklobemid (odwracalny,
selektywny inhibitor MAO-A-RIMA) nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i chociaz
ryzyko wystapienia zespolu serotoninergicznego jest znacznie mniejsze niz
w przypadku klasycznych IMAO (Mitchell 1997) niektorzy autorzy (Koszew-
ska 2000) zalecaja takze zachowanie 6 tygodni przerwy.

W przypadku zmiany z moklobemidu (ktérego okres poltrwania jest krotki
— 14 godzin) na fluoksetyng wystarcza odczekaé dobe od ostatniej dawki.
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W leczeniu zespolu serotoninowego nalezy podtrzymywac funkcje zyciowe,
dbaé o nawodnienie. W przypadku nadciénienia zaleca si¢ zastosowanie 10 mg
nifedypiny podjezykowo. Wystapienie myoklonii opanowuje si¢ klonazepa-
mem. W przypadku bardzo powaznego nasilenia zaburzen opisano poprawe
po zastosowaniu antagonisty SHT —metysergiolu, cyprohepadyny (dwukrotnie
4 mg doustnie) (Gillman 1999).

Takze ryzyko wystapienia serotoninowego nie pozwala na leczenie fluo-
ksetyna podczas EW.

W przypadku laczenia fluoksetyny z litem nalezy stosowac¢ male dawki litu
(Hawley i in. 1994). Przy lacznym stosowaniu istnieje bowiem ryzyko wysta-
pienia drgawek, objawOw neurotoksycznych, zespoli serotoninowego, zwyz-
ki cieploty ciala, niekiedy prowadzacych do powstania zmian organicznych
(Baner 1996, Salama 1989).

Takze prawdopodobnie wplyw na przekaznictwo serotoninergiczne jest
przyczyna interakcji fluoksetyny z buspironem bgdacym agonista receptorow
5HT,,, chociaz takze buspiron jest metabolizowany przy udziale izoenzymu
CYP3A4, ktorego substratem i stabym inhibitorem jest fluoksetyna. Eaczne
stosowanie obydwu lekoéw jest jedna z metod potencjalizacji serotoninergicz-
nego dziatania SSRI w depresjach lekoopornych (Stahl 1997). Przy lacznym
podawaniu obu lek6w moga wystapi¢ dystonie, akatyzja w zwiazku ze wzros-
tem stgzenia buspironu (Bazire 1999), ale takze niepokéj, drgawki, zespot
serotoninowy (Puzynski 1999).

Szereg interakcji fluoksetyny wiaze sie z jej hamujacym wplywem na en-
zymy cytochromu P450: CYP 3A4, CYP 2D6 i CYPIA2 i CYP2C/9/19.
Porownanie dziatania lekoéw z grupy SSRI pod wzgledem hamowania aktyw-
nosci enzymow cytochromu P450 zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Hamowanie enzymoéw cytochromu P450 przez leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI
(Shader i wsp. 1998)

Izoenzymy
Lek

1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

fluoksetyna + ++ ++ +++ +
norfluoksetyna + o+ + + ot 4+
flawoksamina +++ ++ ++ -+ + + 4

citalopram + 0 0 0 0

demetylocitalopram 0 0 0 + 0

paroksetyna + + + 4+ +

sertralina + + ++ + +

demetylosertralina + + ++ + +

0 brak wplywu

+ wplyw nieznaczny
-+ 4 wplyw érednio nasilony
++ -+ wplyw znaczny
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Enzym 2D6 odpowiada za metabolizm wielu lekéw psychotropowych m.in.
TLPD (amitryptyliny, imipraminy, dezipraminy, nortryptyliny), lekow prze-
ciwpsychotycznych (fenotiazyn, klozapiny, haloperidolu, olanzapiny).

Przy laczeniu fluoksetyny z lekami antydopaminergicznymi zwicksza si¢
ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych (opisano je podczas lacze-
nia fluoksetyny z sulpirydem, pimozidem, flufenazyna, buspironem, metoklo-
pramidem).

Cytochrom P4502D6 bierze takze udzial w metabolizmie lekow antyaryt-
micznych (enkazinid, meksyletyna), kodeiny, a takze beta-adrenolitycznych
zwlaszcza lipofilnych (propranolol, metoprolol, timolol).

Cytochrom P450 3A4 metabolizuje benzodiazepiny (alprazolam, midazo-
lam), a takze bierze udzial w demetylacji TLPD. Cytochrom 1A2 bierze udzial
w metabolizmie imipraminy i teofiliny.

Oprocz wymienionych powyzej istotnych klinicznie interakcji fluoksetyny
nalezy wymieni¢ mozliwo§¢ wynikajaca z konkurencyjnego wigzania z bial-
kami krwi digoksyny i fluoksetyny. Niektorzy autorzy (Puzynski 1999) wiaza
ja ze zwiekszeniem stezenia niezwiazanej frakcji obu lekéw we krwi, inni
(Ciraulo i in. 1999) uwazaja Ze SSRI nie wplywaja na farmakokinetyke
digoksyny.

Interakcje fluoksetyny, ich mechanizmy, efekty kliniczne i postepowanie
(tabela 4) zestawiono na podstawie podstawowych publikacji (Ayd 2000,
Bazire 1999, Ciraulo i in. 1999, Puzynski 1999).
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