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Streszczenie

Oceng kliniczng sertraliny. prowadzono w grupie 51 chorych z rozpoznaniem duzej depresji wg
DSMIII-R (37 kobiet i 14 mezczyzn), a lekiem poréownawczym byla imipramina, stosowana
u 48 0s6b (33 kobiet i 15 mezczyzn). Oceniane kuracje trwaly 6 tygodni, stosowano dawki
sertraliny 50-150 mg w ciggu doby, imipraminy 150-250 mg w ciagu doby.

Sertralina wykazata wyrazny wplyw przeciwdepresyjny u 43% chorych w poréwnaniu z 61%
chorych leczonych imipraming (roznice nie s3 istotne statystycznie), przy czym remisjg lub bardzo
dobrg poprawe uzyskano u 11% leczonych sertraling i 24% — imipraminag.

Dzialanie sertraliny nie zalezalo od obrazu i nasilenia depresji, dlugosci nawrotu i wezeéniej-
szego leczenia, jedynie stwierdzono gorsza reakcje u chorych z wspolistniejaca choroba somatycz-
na. Stwierdzono, ze porobwnywane leki nie roinia si¢ wptywem na dynamike ustgpowania objawdw
depresji, a takze, ze profil kliniczny poréwnywanych lekow jest zblizony. Sertralina wykazuje
najsilniejszy wplyw na nastr6j (wskaznik popraw 51% — w 42 dniu leczenia, dla imipraminy
- 56%), nastepnie na naped (wskaznik popraw 43%, dla imipraminy — 55%), oraz na aktywno$¢
ztozong (dla sertraliny — 39%, dla imipraminy — 46%).

U wigkszosci 0s6b leczonych sertraling tolerancja leku byla dobra (u 57% nie obserwowano
objawéw ubocznych). NajczeSciej obserwowano zaburzenia snu (26% chorych) wymagajace
u wszystkich dodatkowego leczenia, w dalszej kolejnoci — nudnoéci (10% chorych), bole
brzucha (4% leczonych), drzenie (4% leczonych). U trzech os6b wystapito znaczne pogorszenie
stanu psychicznego (nasilenie objawoéw depresji, wystapienie urojen, napigcie psychiczne) bedace
powodem przerwania kuracji. W grupie chorych leczonych imipramina najczesciej obserwowane
objawy niepozadane byly zwiazane z cholinolitycznym dzialaniem leku. Stwierdzono ponadto,
ze sertralina czesciej niz imipramina powoduje spadek masy ciala, a imipramina — zwigkszenie
masy ciala.

Summary

The clinical efficacy of sertraline was studied in an open trial in 51 patients with Major Depression,
according DSM-III-R criteria (37 female, 14 male), using imipramine as a reference drug. Patients
were treated with sertraline (50-150 mg/day) or imipramine (150-250 mg/day). The treatment time
was 6 weeks.
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43% of patients receiving sertraline and 61% receiving imipramine significantly improved
(difference is not significant). 11% of patients in sertraline and 24% of patients in imipramine
groups recovered or showed a very good improvement respecting depressive signs and symptoms.

Clinical picture, severity of depression, episode duration, and positive history of antidepressive
medication seemed to have no influence to sertraline efficacy, although somatic comorbidity had.
There was no observable differences among two drugs in the dynamics of antidepressive action,
both showing a similar clinical profile.

In the sertraline group the best effect was observed respecting depressive mood (improvement
rate was 51% in the day 42 vs 56% in the imipramine group), psychomotoric retardation (43%
vs 55% respectively), and loos of activity (39% vs 46%).

Tolerability of sertraline was good (there was no adverse events in 57% of patients). Among
most often observed adverse events were: sleep problems (26% of patients), and there was a need
of appropriate co-medication in all cases, nausea (10%), epigastric troubles (4%), and tremor
(4%). The significant psychiatric worsening was observed in three cases (symptoms of depression
became most severe, eventually psychotic symptoms and/or tension emerged) leading to drop-out.

Anticholinergic adverse events were the most prominent group of problems in the patients
receiving imipramine. Weight loss was often observed in sertraline group vs weight gain in imipramine.

1. Podstawowe dane o preparacie

Sertralina, chem.: dichlorofenylotetrahydro-N-metyl-
-naftylamina jest jednym z pigciu stosowanych juz
w lecznictwie psychiatrycznym selektywnych inhibi-
toréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Lek ten wy-
kazuje duza selektywno$é dzialania, nie wywiera
wplywu na receptory histaminowe ani tez nie dziala
cholinolitycznie. W ustroju jest metabolizowany do
czynnej biologicznie — norsertraliny. Okres biologicz-
Sertralina wzér strukturalny 1€gO pOltrwania sertraliny wynosiok. 25 h, norsertrali-
ny jest ponad dwukrotnie dluzszy (ok. 65 h), okolo

97% leku wiaze si¢ z biatkami (3, 5, 8, 9, 10, 11).

Badania przeprowadzone w duzych grupach chorych z ré6znymi postaciami
depresji, wskazuja na przeciwdepresyjne dzialanie leku w zespolach wielkiej
depresji, w tym typu endogennego. Wskazaniem do stosowania sertraliny sa
glownie depresje o tagodnym i umiarkowanym nasileniu (10). Obecnie jest badana
przydatnosé sertraliny w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej jednobiegu-
nowej, w terapii uzaleznienia od alkoholu, w leczeniu zespotéw natrectw, zaburzen
lekowych. Uzyskane dotychczas zachgcajace wyniki wymagaja potwierdzenia na
wiekszym materiale klinicznym w warunkach kontrolowanych.

W pordéwnaniu z TLPD sertralina jest lekiem lepiej tolerowanym. Nie
wywiera wyrazniejszego wplywu na narzad krazenia (2, 4). Do najczedciej
obserwowanych objawéw ubocznych naleza: nudnosci, bole glowy, wysycha-
nie blon §luzowych jamy ustnej, biegunka, bezsenno§¢, zawroty glowy, drzenie
migsniowe, zmeczenie, niepoksj, pobudzenie psychoruchowe, senno$¢ (uszere-
gowano wg cze¢stosci wystgpowania w kolejnosci malejacej) (1, 4, 7, 8, 10, 12).
Nie opisano dotychczas Smiertelnych zatrué sertralina.
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Sertralina i jej metabolit ustrojowy — norsertralina sa inhibitorami cyto-
chromu CYP2D6, co nalezy uwzglednié przy laczeniu z niektérymi neurolep-
tykami oraz TLPD. Nalezy zachowa¢ ostrozno§¢ w laczeniu sertraliny z weg-
lanem litu oraz warfaryng.

Zakres stosowanych dawek sertraliny miesSci si¢ w przedziale 50-200 mg.
Leczenie nalezy zaczynaé od 50 mg dziennie i w zalezno$ci od wynikow terapii
i toleracji zwigksza¢ o 50 mg tygodniowo.

2. Badania wicloosrodkowe w Polsce

Oceng kliniczna sertraliny przeprowadzono w latach 1992-1995 na zlecenie
firmy Pfizer w zwigzku z procesem rejestracyjnym w Polsce. Byla to proba
otwarta, stosowano sertraling (preparat Sertraline) firmy Pfizer w postaci
kapsulek po 50 mg. Lekiem poréwnawczym byla imipramina (Imipraminum)
firmy Polfa w tabletkach po 25 mg. :

Badania prowadzono w Klinice AM w Bydgoszczy (23 osoby leczone
sertralina, 20 — imipraming), w Klinice AM w Poznaniu (18 os6b leczonych
sertraling, 18 — imipramina), w Klinice AM w Gdansku (6 os6b leczonych
sertralina, 5 — imipraming) oraz w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie (4 osoby leczone sertraling i 5 osob leczonych
imipramina). Na zlecenie Komisji Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Arty-
kutow Medycznych koordynatorem badan byt prof. dr hab. Stanistaw Puzynski.

3. Charakterystyka leczonych oséb

Do badan zakwalifikowano 70 kobiet i 29 meZezyzn spelniajacych kryteria
duzej depresji wg DSM-III-R. Sertraling otrzymywalo 37 kobiet i 14 megzezyzn,
imipraming 33 kobiety i 15 mezczyzn. Nasilenie zespolu depresyjnego w obu
grupach pacjentéw mierzono za pomocg 17-punktowej Skali Depresji Hamil-
tona oraz Ogoélnej Klinicznej Oceny Stanu Psychicznego (Clinical Global
Impression — CGI). Dane dotyczace charakterystyki pacjentow i cech zespotu
depresyjnego przedstawiono w tabeli 1.

Do udzialu w leczeniu kwalifikowano jedynie tych pacjentow, u ktoérych
nasilenie depresji w dniu badania kwalifikacyjnego wynosilo co najmniej 18 punk-
tow w Skali Hamiltona. Udzialu w badaniu nie mogli braé¢ chorzy, u ktérych po
tygodniu podawania placebo ocena ta ulegla poprawie o co najmniej 25%.

Kryteria wylaczajace z badan: osoby ponizej 18 roku Zycia, kobiety
w ciazy lub mogace zajs¢ w ciaz¢ podczas trwania leczenia, osoby otrzymujace
leki psychotropowe, ktére moglyby wchodzi¢ w interakcje z badanymi lekami,
ze szczegOlnym uwzglednieniem inhibitorbw monoaminooksydazy i trypto-
fanu, osoby z powainymi schorzeniami, ktére moglyby, w opinii lekarza
prowadzacego, zakloci¢ przebieg leczenia, chorzy z nasilonymi myélami sa-
mobodjczymi, chorzy na padaczke, osoby naduzywajace alkoholu, pacjenci
otrzymujacy weglan litu, inhibitor MAO, rezerping lub alfa-metylodopa
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Tabela 1. Wybrane cechy demograficzne i kliniczne chorych leczonych sertraling i imipraming

Sertralina Imipramina
liczba 0s0b liczba o0s6b
(n=51) (n=48)
. Plec:
kobiety 37 33
megzezyzni 14 15
. Wiek (lata) 47,5+11,87 44.84-13,6
20-60 lat 19-70 lat
. Wiek zachorowania (lata) 39,9+13,00 37,6+13,4
17-63 lat 14-66 lat
. Dlugosé choroby (lata) 7,6 +7,81 7,2+8,18
0-34 lat 0-27 lat
. Typ choroby:
depresja reaktywna 1 -
choroba afektywna niezroznicowana 14 19
choroba afektywna jednobiegunowa 4 17
choroba afektywna dwubiegunowa 12 12
. Dhugo$¢ depresji do podjecia leczenia (tyg.) 14,6 410,81 1484119
’ 2-54 tyg. 2-50 tyg.
. Nasilenie zespotu depresyjnego (wg CGI):
d. lekka (pkt. 21i 3) 12 10
d. umiarkowana (pkt. 4) 15 15
d. cigzka (pkt. 5,61 7) 24 23
. Nasilenie zespotu depresyjnego (wg 17 pkt. Skali
Depresji Hamiltona) — srednia liczba pkt. w dniu ,,0” 24,8 45,01 24,.84-5,32
. Wspolistnienie choréb somatycznych:
stwierdzono 21 13
nie stwierdzono 30 35

(aldomet) w okresie 2 tygodni przed rozpoczgciem badania, leczeni innymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny w okresie 4 tygodni przed
rozpoczgciem badania, chorzy leczeni aktualnie jakimkolwiek lekiem przeciw-
depresyjnym oraz EW, osoby o znanej nadwrazliwoéci na leki psychotropowe,
chorzy uczestniczacy w jakimkolwiek innym badaniu leku w okresie 4 tygodni
przed rozpoczgciem proby oraz pacjenci, ktorzy chcieliby by¢ dawcami krwi
w okresie badania lub w ciagu 4 tygodni od jego zakonczenia. Do badan nie
wlaczono chorych, u ktorych byly przeciwwskazania do leczenia imipraming
oraz otrzymujacych leki wplywajace na przekaznictwo serotoninowe (fen-
fluraming, buspiron, sumatryptan, ondansetron lub granisetron).

Wigkszos¢ badanych (30 leczonych sertraling i 35 leczonych imipramina)
oceniano jako zdrowych somatycznie. Wspolistnienie choréb somatycznych
stwierdzono u 18 pacjentéw leczonych sertralina i 11 leczonych imipramina,
w tym: nadci$nienie tetnicze u 5 chorych leczonych sertraling i 4 otrzymujacych
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imipramine, przewlekle zapalenie blony sluzowej zoladka u 3 oséb leczonych
sertraling i 1 leczonej imipraming, chorobg wieficowa rozpoznano u 4 oséb
leczonych sertraling i 3 imipramina. Ponadto u 1 osoby leczonej imipraming
stwierdzono kamicg moczowa, u jednej — wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
a jedna pacjentka przebyla histerektomie i mastektomi¢ z powodu choroby
nowotworowej. W grupie osdb leczonych sertraling u 1 pacjenta rozpoznano
chorobg wrzodowa, u jednego — cukrzyce i u jednego — wole guzowate w okre-
sie eutyreozy. Trzech pacjentéw z grupy leczonej sertraling mialo w przesztosci
wykonywane zabiegi operacyjne (usuniecie nerki, operacje wola tarczycy oraz
gruczolaka stercza).

Wszyscy pacjenci byli leczeni w warunkach szpitalnych. Przez 7 dni przed
rozpoczgciem wlasciwego badania otrzymywali placebo w kapsulkach, w tym
czasie nie podawano lekow psychotropowych, za wyjatkiem temazepamu iflub
wodzianu chloralu (u chorych z niepokojem i/lub zaburzeniami snu). Te same
leki mozna bylo takZe podawa¢ podczas trwania badania. W grupie chorych
leczonych imipramina podawano takze inne anksjolityki (p. Dodatkowe leki
psychotropowe). W grupie chorych leczonych imipramina w II Klinice Psy-
chiatrycznej IPN w Warszawie (5 osOb) nie stosowano placebo — rozpoczynano
od razu aktywne leczenie. Kuracja byla planowana na 6 tygodni. Dane o oso-
bach leczonych, przebiegu choroby oraz kuracji zamieszczono w dostarczonej
. przez firme¢ Pfizer dokumentacji ,,Case report form™.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniu.

4. Przebieg leczenia i kryteria oceny wynikéw

Sertraling stosowano w dwoch, a imipraming w trzech dawkach, po jedzeniu.
Wyjsciowa dawka sertraliny wynosila 50 mg. Pacjenci otrzymywali t¢ dawke
w okresie pierwszych 14 dni leczenia. W tym samym okresie chorzy leczeni
imipraming otrzymywali lek w dawce 150 mg na dobe. Po 14 dniach leczenia
lekarz mogt (w zaleznosci od stanu chorego) podwyzszy¢ dawke sertraliny do
100 mg na dobg lub imipraminy do 200 mg lub tez pozosta¢ przy dotychczasowym
dawkowaniu. Po 28 dniach leczenia dawka sertraliny mogta by¢, w zaleznosci od
potrzeby, podwyzszona do 150 mg, a dawka imipraminy — do 250 mg. Lekarz
mogt takze zmniejszy¢ dawke leku, jesli zostala zwigkszona po 14 dniach leczenia.
Dane dotyczace wielkosci stosowanych dawek, dtugosci kuracji oraz stosowanych
rownoczesnie lekow psychotropowych zestawiono w tabeli 2.

Wigkszo$¢ chorych leczonych sertraling, jak tez imipraming otrzymywala
dodatkowe leki psychotropowe z powodu zaburzef snu, niepokoju, leku,
napigcia wewngtrznego. W grupie leczonych sertraling otrzymywalo je 47 osob
(92,2%) (u 46 byl to temazepam, 12 pacjentéw otrzymywalo rdwniez wodzian
chloralu, jeden za§ — wylacznie wodzian chloralu). W grupie leczonych imi-
pramina dodatkowe leki psychotropowe podawano 42 osobom {87,5%) (u 39
0sob byl to temazepam, w tym 5 otrzymywalo rOwnocze$nie wodzian chloralu,
3 — wylacznie wodzian chloralu).
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Tabela 2. Przebieg leczenia sertraling i imipraming

Sertralina Imipramina
liczba oséb liczba os6b
(n=51) (n=48)
1. Max dobowa dawka leku:
50 mg sertraliny/150 mg imipraminy 3 17
100 mg sertraliny/200 mg imipraminy 11 20
150 mg sertraliny/250 mg imipraminy 37 1
2. Dlugoéé kuracji:
42 dni (ocena ukoriczona) 46 41
mniej niz 6 tygodni 5 7
9-14 dni - 3
15-28 dni 1 2
29-42 dni 4 2
3. Liczba osob, u ktorych stosowano rownoczesnie inne leki:
leki uspokajajace: 51 48
temazepam 46 39
chloral hydrat 8 13
" inne - 6
leki internistyczne 34 25

Przed rozpocz¢ciem podawania placebo oraz w dniu ,,0”, 7, 14, 28 i 42
aktywnego leczenia oceniano nasilenie depresji za pomoca Skali Depresji
Hamiltona oraz Ogdlnej Oceny Klinicznej Stanu Psychicznego (CGI). Ocenia-
no takze stopien poprawy za pomoca odpowiedniej wersji CGI, w ktorej:
1 — oznacza bardzo znaczna poprawe, 2 — znaczna poprawe, 3 — nieznaczna
poprawg, 4 — stan bez zmian, 5 — pogorszenie, 6 — znaczne pogorszenie,
7 — bardzo znaczne pogorszenie. W tych samych dniach dokumentowano
wystgpowanie objawow niepozadanych oraz wazono pacjentow.

Za ostateczny wynik leczenia przyjeto oceng stanu klinicznego w dniu
zakonczenia badania. Postugujac si¢ Skala Depresji Hamiltona przeprowadzo-
no oceng¢ stanu klinicznego i skutecznoSci leczenia w kolejnych dniach badania,
obliczono srednia punktoéw oraz wskaznik poprawy (réznica pomiedzy wyni-
kiem uzyskanym w dniu ,,0” a dniem badania wyrazona w odsetkach) dla calej
grupy oraz dla poszczegélnych pacjentow.

5. Wyniki leczenia

5.1. Kuracje nieukonczone

Przed uplywem 42 dni kuracje przerwalo 5 pacjentéow (9%) leczonych ser-
tralina. Przyczyna przerwania kuracji bylo: u 2 0s6b — pogorszenie stanu

psychicznego, u 1 osoby — brak skutecznosci leku, u 1 — brak wspélpracy ze
strony pacjenta, w jednym przypadku przyczyna uznania kuracji za ukonczona



SERTRALINA W LECZENIU DEPRESIJI... 9

bylo nieprzestrzeganie protokolu badania przez lekarza prowadzacego. W gru-
pie pacjentéw leczonych imipramina przyczyna przerwania kuracji bylo:
u 2 os6b brak wspolpracy ze strony pacjentow (przy czym u jednego obser-
wowano bardzo dobra poprawe stanu psychicznego, pacjent doszed! jednak do
wniosku, ze dalsze leczenie jest niepotrzebne i je przerwat), u 2 os6b — brak
skuteczno$ci leku, u 1 osoby — wystgpowanie powaznych objawéw ubocznych
w 20 dniu leczenia (niedroznos¢ jelit), u 1 osoby stwierdzono pogorszenie stanu
psychicznego, wreszcie w jednym przypadku kuracj¢ przerwano ze wzgledu na
nieprzestrzeganie protokolu badania przez lekarza prowadzacego. Przyczyny
i dzief przerwania kuracji podano w tabeli 3.

Tabela 3. Przyczyny przedwczesnego przerwania kuraciji

Przyczyna Sertralina Imipramina
liczba osob=35 liczba os6b=7
1. Pogorszenie stanu 1 osoba — w 14 dniu leczenia | 1 osoba — w 10 dniu leczenia
psychicznego 1 osoba — w 29 dniu leczenia

2. Brak skutecznoéci leku 1 osoba — w 29 dniu leczenia | 1 osoba — w 9 dniu leczenia
o 1 osoba — w 13 dniu leczenia

3. Wystapienie powaznych
objawoéw ubocznych - 1 osoba — w 20 dniu leczenia

4. Brak wspolpracy z pacjentem | 1 osoba — w 29 dniu leczenia | 1 osoba — w 15 dniu leczenia
1 osoba — w 39 dniu leczenia

5. Nieprzestrzeganie protokou
badania 1 osoba — w 29 dniu leczenia | 1 osoba — w 29 dniu leczenia

5.2. Ogolna ocena wynikow leczenia

W ocenie wynikow leczenia postlugiwano si¢ skala CGI oraz ocena odsetka
redukgji liczby punktow w Skali Depresji Hamiltona, do oceny zaburzen snu
uzywano Skali Leed. Punkty oznaczone symbolami od 4 do 7 w skali CGI
oceniano lacznie jako brak poprawy lub pogorszenie, jako pogorszenie uznano
tez zmiang¢ fazy depresyjnej w maniakalna. Wyniki przedstawiono w tabeli 4.
W grupie 46 chorych, ktorzy ukonczyli 6-tygodniowa kuracje sertraling istotna
poprawg uzyskano u 28 oséb (61%). Wsrod 41 osob, ktore ukonczyly 6-tygod-
niowa kuracje imipramina istotna poprawe obserwowano u 28 chorych (69%).
Brak poprawy lub pogorszenie stwierdzono u 18 o0séb (39%) leczonych ser-
tralina oraz u 13 otrzymujacych imipraming (21%). Roéznice skutecznosci
pomiedzy obiema grupami nie s3 znamienne statystycznie.

Oceniajac koncowe wyniki kuracji za pomoca Skali Depresji Hamiltona
stwierdzono redukcje liczby punktow powyzej 50% oceny wyjsciowej u 20
chorych (43%) leczonych sertraling i u 25 leczonych imipramina (61%).
U 5 os6b (11%) leczonych sertraling i 10 otrzymujacych imipraming (24%)
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Tabela 4. Ocena skutecznoici sertraliny i imipraminy po 42 dniach leczenia

. Sertralina Imipramina .
Kryterlum oceny liczba 0s6b=46 | liczba osob=41 | AP&ZA stat.
Wg CGI:

Bardzo znaczna poprawa 11 (24%) 13 (32%)
Znaczna poprawa 17 (37%) 15 (37%)
Razem (dobrze reagujacy na leczenie) 28 (61%) 28 (68%)
Nieznaczna poprawa 11 (24%) 5 (12%)
Bez zmiany, pogorszenie, zmiana fazy 7 (15%) 8 (20%)
nz
Razem (nie reagujacy na leczenie) 18 (39%) 13 (32%)
Wg Skali Depresji Hamiltona:
Redukcja punktow ponizej 50% 26 (57%) 16 (39%)
Redukcja punktow powyzej 50% 20 (43%) 25 (61%) nz
w tym powyzej 75% 5(11%) 10 (24%)

redukcja liczby punktow w Skali Depresji Hamiltona przekroczyla 75%. Ro6z-
nica. skutecznosci leczenia oceniana za pomoca wskaznika redukcji liczby
punktéw Skali Hamiltona nie jest znamienna statystycznie.

5.3. Ocena niektorych czynnikéw demograficznych i klinicznych, ktore moga
wplywa¢ na wyniki leczenia

Wyniki stosowania sertraliny i imipraminy w zaleznosci od plci, wieku, dlugo-
$ci i typu choroby przedstawiono w tabeli 5 i 7. Tabela 6 i 8 zawiera analize
zaleznosci wynikow leczenia od obrazu i przebiegu aktualnej fazy depresyjnej
(nasilenie depresji, dlugo$¢ fazy depresyjnej do chwili rozpoczecia leczenia,

Tabela 5. Wyniki stosowania sertraliny w zaleinoéci od cech demograficznych i przebiegu

choroby afektywnej
Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy na lek Nie reagujacy na lek
n=28 n=18
A. Ple¢: kobiety 21 13
mezczyzni 7 5
B. Wiek: <45 lat 9 10
=45 lat 19 8
C. Dlugos¢ choroby: <5 lat 13 9
25 lat 15
D. Typ choroby: CHAN 9 4
CHAJ 13 10
CHAD 6 3
" d. reaktywna - 1
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Tabela 6. Wyniki stosowania sertraliny w zaleznosci od cech klinicznych depresji i stosowanego

leczenia
) Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy na lek | Nie reagujacy na lek
n=28 n=18
A. Nasilenie depresii:
d. lekka 7 5
d. umiarkowana 11 3
d. ciezka 10 10
B. Dhugos¢ depresji do podjecia leczenia:
<3 miesigce 19 8
>3 miesiace 9 10
C. Wczegniejsze leczenie: i
stosowano 17 13 '
nie stosowano : 11 5
D. Wspdlistnienie choréb somatycznych: a a
stwierdzono 7 11
nie stwierdzono 21 7
E. Max dawka sertraliny:
50 mg 2 -
100 mg 7 1
150 mg 19 17
F. Kojarzenie z benzodiazepinami:
tak 26 16
nie 2 2

a: chi?=4,578; p=0,032

Tabela 7. Wyniki stosowania imipraminy w zaleznosci od cech demograficznych i przebiegu
choroby afektywnej

Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy na lek Nie reagujacy na lek
n=28 n=13
A. Ple¢: kobiety 19 8
mezezyzni 9 5
B. Wiek: <45 lat 11 10
>45 lat 17 3
C. Dlugos¢ choroby: <35 lat 14 8
=5 lat 14 5
D. Typ choroby: CHAN 11 5
CHAJ 9 6
CHAD 8 2
d. reaktywna - -
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Tabela 8. Wyniki stosowania imipraminy w zaleznosci od cech klinicanych depresji
i stosowanego leczenia

Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy na lek | Nie reagujacy na lek
n=28 n=13
A. Nasilenie depresji: d. lekka 6 3
d. umiarkowana 1 2
d. ciezka 11
B. Dlugoéé depresii do podjecia leczenia:
<3 miesigce 17 5
>3 miesigce 11 8
C. Wezeniejsze leczenie: stosowano 16 9
nie stosowano 12 4
D. Wspélistnienie chordb somatycznych:
stwierdzono 5 5.
nie stwierdzono 23 8
E. Max dawka imipraminy: 150 mg 11 1
200 mg 12 6
250 mg 5 6
F. Kojarzenie z benzodiazepinami: tak p) 12
nie 4 1

poprzednie leczenie, wspolistnienie choréb somatycznych, maksymalna dawka
leku, kojarzenie leku z innymi lekami psychotropowymi). Stwierdzono jedynie,
ze gorsza odpowiedz na leki przeciwdepresyjne wigze si¢ ze wspoélistnieniem
chordb somatycznych. Z zestawieni, w ktorych porownywano pacjentéw z dob-

Tabela 9. Porownanie wynikOow stosowania sertraliny i imipraminy w zaleznosci od cech demo-
graficznych i przebiegu choroby afektywnej

Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy Dobrze reagujacy
na sertraline na imipramine
n=28 n=28
A. Pleé: kobiety 21 19
mezezyzni 7 9
B. Wiek: <45 lat 9 11
=45 lat 19 7
C. Dlugoéé choroby: <S5 lat 13 14
>51at 15 14
D. Typ choroby: CHAN 9 11
CHAJ 13 9
CHAD 6 8
_ d. reaktywna - -
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Tabela 10. Porownanie wynikow stosowania sertraliny i imipraminy w zaleznosci od cech
klinicznych depresii i stosowanego leczenia

Efekt terapeutyczny
Cecha Dobrze reagujacy Dobrze reagujacy
na sertraling na imipraming
n=28 n=28
A. Nasilenie depresji: d. lekka 7 6
d. umiarkowana 1 11
d. cigzka 10 11
B. Dhugoi¢ depresiji do podjecia leczenia:
<3 miesigce 19 17
>3 miesigce 9 11
C. Weczedniejsze leczenie: stosowano 17 16
nie stosowano 11 12
D. Wspétistnienie chorob somatycznych:

stwierdzono 7 5
nie stwierdzono 21 23

B. Max dawka leku: b b
50 mg sertraliny/150 mg imipraminy 2 1
100 mg sertraliny/200 mg imipraminy 7 12
150 mg sertraliny/250 mg imipraminy 19 5
F. Kojarzenie z benzodiazepinami: tak | 26 24
nie 2 4

b: chi?=15,713; p <0,001

ra reakcja na sertraling i imipraming (tabela 9 i 10) wynika, ze lepsze wyniki
leczenia sertraling uzyskano u chorych otrzymujacych najwieksza dawke leku
(150 mg). W grupie 0s6b leczonych imipramina obserwowano przeciwna ten-
dencje — u pacjentow otrzymujacych najwicksza dawke (250 mg) rzadziej
obserwowano dobrg reakcje (p<0,001). Zadna z pozostatych cech klinicznych
nie roznicowala os6b z dobrym i niepomy$lnym wynikiem kuracji.

5.4. Dynamika zmian stanu klinicznego w toku kuracji sertfalinq i imipraming

W tabelach 11 i 12 przedstawiono dynamik¢ ustgpowania objawow depresji
ocenianych Skala Depresji Hamiltona. Na rycinach 1 i 2 przedstawiono $red- -
nig liczbg¢ punktdéw w poszczegblnych dniach leczenia sertraling i imipraming.
W obu grupach obserwuje si¢ postgpujaca poprawg stanu psychicznego.
W grupie chorych leczonych sertraling istotng poprawe obserwuje sig
w 42 dniu leczenia. WskaZnik poprawy w 28 dniu leczenia wynosi 24,6%,
a w dniu 42-40,7% (roznica znamienna statystycznie; test t-Studenta
p=0.012). W grupie chorych leczonych imipraming istotna poprawg obserwuje
si¢ juz po 7 dniach leczenia (test t-Studenta p=0.01). Po 4 tygodniach wskaz-
nik poprawy osiaga 32,7%, a po 6 tygodniach — 46,8% (roznica znamienna
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“Tabela 11. Dynamika zmian stanu klinicznego u chorych z depresja leczonych sertraling

Dziett oceny

”0“ ”7” ”14” 1’28” ”42"

Liczba 0s6b 51 51 51 50 46
a,b

Srednia liczba punktow 24,8 230 20,9 18,7 14,7
w Skali Depresji Hamiltona (£5,01) | (+548) | (+643) | (£7,6T) | (+7,65)
Roéznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” - 1,8 39 6,1 10,1
Wskazmik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” - 1,3% 157% | 24,6% | 40,7%

a: w por. do dnia ,,0": p<0,001
b: w por. do dnia ,,28": p=0,012

Tabela 12. Dynamika zmian stanu klinicznego u chorych z depresjg leczonych imipramina

Dzient oceny
”0!’ ”7’! . 14!! ,’28” ’,42!1

Liczba osob 48 48 45 43 41

. b c a, d
Srednia liczba punktéw 24,8 22 19,9 16,7 13,2
w Skali Depresji Hamiltona (£5,32) | (£6,75) | (£7.90) | (+8,40) | (£9,06)
Roznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” - 2,6 49 8,1 11,6
Wskamik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” - 10,5% 19,8% 32,7% | 46,8%

a: wpor. do dnia ,,0": p<0,001
b: w por. do dnia ,,0": p=0,01

¢: w por. do dnia ,,14": p=0,015
d: w por. do dnia ,,28": p=0,029

Tabela 13. Porownanie dynamiki ustepowania objawow depresji podczas leczenia sertraling

i imipraming
L Srednia résnica punktéw w Skali Hamiltona
Lek - Srednia liczba pkt (w stosunku do dnia ,,0”)
w dniu ,,0”
wdniu 7 | wdniu 14 | wdniu 28 | w dniu 42
Sertralina 24,8 45,01 2,0+3,63 3,9+5,12 6,0+7,37 | 9,98+8,09
Imipramina 24,8 45,32 2,7+3,94 5,84+5,71 8,9+7,66 | 12,3+8,64
Analiza statystyczna nz nz nz nz nz
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25 .
20 4
a,b
15 ]
Srednia liczba
pkt w Skali® 24,8 23
Hamiltona 147
5 .
0
0 7 14 28 42
dni
Ryc. 1. Srednia liczba punktéw w Skali Depresji Hamiltona w poszczegdlnych dniach leczenia
seriraling
25 -I b
20 - | c
15 4
Srednia liczba
pkt w Skali 24,8 22
Hamiltona 10 - ’ 19,9
5 4
o 4
0 7 14 28 42
dni

Ryc. 2. Srednia liczba punktéw w Skali Depresji Hamiltona w poszczegdlnych dniach leczenia
imipraming

statystycznie; test t-Studenta p=0.025). Na rycinie 3 zamieszczono krzywe
ilustrujgce dynamike¢ zmian stanu klinicznego (wedtug wskaznika popraw). Nie
obserwuje si¢ istotnych roéznic pomigdzy badanymi lekami (tabela 13).

Na rycinach 4 i 5 przedstawiono dynamik¢ zmian wskazZnika poprawy
z uwzglednieniem podzialu chorych w zalezno$ci od wyniku uzyskanego
w 42 dniu kuracji (w tabelach 14 i 15 przedstawiono odpowiednie dane licz-
bowe). W tabelach 16 i 17 zestawiono dane dotyczace dynamiki ustgpowania
objawow depresyjnych w zaleznosci od koncowego efektu leczenia w obu
grupach pacjentdw (Srednie roznicy punktéw w Skali Depresji Hamiltona
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50 1
~g— Imipramina

40 +
—1}— Sertralina

Wskaznik 30
poprawy
(%) 20
10
0 1
0 7 14 28 42
dni

Ryc. 3. Wskamik poprawy w kolejnych -dniach leczenia setraling i imipraming

—«&—— B. maczna poprawa
—— Znaczna poprawa
——&—— Nieznaczna poprawa

—)€— Bz, pogorszenie

Wskaznik poprawy (%)

dni

Ryc. 4. Wskaznik poprawy w poszczegdlnych dniach leczenia sertraling w zaleznosci
od efektu koncowego

8 ¥
S 70 T
< 6 +
é :g T B. znaczna poprawa
g T Znaczna poprawa
= 30 T Nieznaczna poprawa
g 20 4 Bz, pogorszenie
Z 10 +

0 $

-10 8¢ 7 14 28 42

dni
Ryc. 5. Wskaznik poprawy w poszczegélnych dniach leczenia imipramina w zaleznosci
od efektu koncowego
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Tabela 14. Dyna.niika ustepowania objawow depresji w zaleinofci od efektu koficowego leczenia
sertraling

Kolejne dni leczenia
,,0,’ ”7" ”1411 ”n’! ,,42’,

L
Bardzo znaczna poprawa
Liczba pkt w SDH (frednia): | 25,04+-5,93 | 20,74-6,43 | 16,9+-585 | 12,2+645] 7,5+3,8

Wskaznik poprawy: 17,2% 32,4% 51,2% 70%
II.
Znaczna poprawa

Liczba pkt w SDH (S§rednia): | 23,8+4,21 { 21,8 +4,16 | 18,2+4,52 | 15,3+3,48 { 11,6 +4,41
Wskaznik poprawy: 9,2% 21% 35,7% 51,3%
L.

Nieznaczna poprawa
Liczba pkt w SDH (§rednia): | 26,6+6,31 | 25,3+6,76 | 23,7+6,88 | 22,6+6,77 | 19,7+2,83

Wskaznik poprawy: 4,9% 10,9% 15,0% 25,9%
IV.
Bez zmiany, pogorszenie,
zmiana fazy
Liczba pkt w SDH (§rednia): | 23,3+4,03 | 23,04:3,69 | 23,6 +4,12 | 26,6+5,79 | 25,7 +6,11
Wskaznik poprawy: 1,3% —-1,3% —14,2% —-10,3%

Tabela 15. Dynamika ustgpowania objawow depresji w zaleznosci od efektu koficowego
leczenia imipramina

Kolejne dni leczenia

,,0” ”7!! ”14!: ,,28“ ”42”

L
Bardzo znaczna poprawa
Liczba pkt w SDH ($rednia): | 23,4+5,09 | 22,1 +6,78 {17,29+7,65| 11,5+5,62 | 6,5+2,99

Wskaznik poprawy: 9,8% 26,5% 50,9% 72,2%
II.
Znaczna poprawa

Liczba pkt w SDH (§rednia): | 24,3+2,99 | 20,9+4,2 | 17,64+5,88 | 14,5+4,97 | 11,04+4,28

Wskaznik poprawy: 14% 27,6% 40,3% 54,7%
1.

Nieznaczna poprawa
Liczba pkt w SDH (Srednia): | 22,8+2,86 | 23,04+-4,47 | 18,8+-2,78 | 18,04+3,39 | 17,0+3,67
Wskaznik poprawy: ~0,9% 17,5% 21,1% 25,4%

IV.
Bez zmiany, pogorszenie,
Zzmiana fazy
Liczba pkt w SDH (Srednia): | 29,5+3,57 | 29,1 +4,85 | 29,1+7,79 | 27,3+9,36 | 25,8+11,1
Wskaznik poprawy: 1,4% —-1,4% 7,5% 12,5%
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Tabela 16. Dynamika ustgpowania objawow depresji w zaleznosci od efektu koncowego
leczenia sertraling

$rednia rozmica punktow w Skali Hamiltona

Efekt terapeutyczny | Srednia liczba pkt (w stosunku do dnia ,0”)
(wg CGI) w dniu ,,0” Z
) wdniu 7 | wdniu 14 | wdniu 28 | w dniu 42
1. Bardzo znaczna 23,44-5,93 4,3+42 8,1+483 | 12,8+5,17 | 17,5+4,89
poprawa b, c a,b,c a,b,c
1I. Znaczna 23,8+4,21 24434 5,6+389 | 854743 | 12,2+£5.25
poprawa c b, c b, ¢
II1. Nieznaczna 26,6 6,31 1,4+3,04 | 294324 | 4,0+4,54 | 6,9:14,64
poprawa c c
IV. Bez zmiany,
pogorszenie, 23,34+4,03 0,3+2,93 —-0,3+33 | —3,3+442| —2,3+5,09
zmiana fazy
Analiza statystyczna p=0,459 F=7,572 | F=18,333 | F=25,246
(ANOVA) nz nz p<0,001 p<0,001 p<0,001

a: wpor. z II: p<0,05, b: wpor. z III: p<0,05, c: wpor. z IV: p<0,05

Tabela 17. Dynamika ustgpowania objawéw depresji w zaleznoSci od efektu koncowego
leczenia imipramina

Srednia réznica punktéw w Skali Hamiltona

Efekt terapeutyczny | Srednia liczba pkt (w stosunku do dnia ,,0”)
(wg CGI) w dniu ,,0” >
wdniu 7 | wdniu 14 | wdniu 28 | w dniu 42
1. Bardzo znaczna’ 23,4+45,09 43+535 | 8,2+6,26 | 13,9+8,74 | 18,9+6,98
poprawa c . c b, c b, c
II. Znaczna 24,34-2,99 3,34+3,09 | 6,7+519 | 9,7+5,04 | 13,3+4,53
poprawa c c c
I11. Nieznaczna 22,84-2,86 —0,2+2,78 | 4,0+1,58 { 4,84+0,84 | 58+192
poprawa c
IV. Bez zmiany,
pogorszenie, 29,54-3,57 0,38+2,83 | 0,38+4,6 | 2,3+6,78 | 3,8+10,15
zmiana fazy
Analiza statystyczna F =4,136 H=10,713 | F=4,088 | F=5,924 | H=19,528
(ANOVA) p=0,013 p=0,013 p=0,013 p=0,002 p<0,001

a:wpor.z II: p<0,05 b: wpor.zIIl: p<0,05, c: wpor.z IV:p<0,05

w poszczegblnych dniach leczenia). Z analizy tych danych wynika, Ze u cho-
rych leczonych sertralina w 14 dniu kuracji wystgpuje wyrazna réznica pod
wzgledem efektu leczniczego pomigdzy pacjentami dobrze i Zle reagujacymi na
ten lek podczas calej kuracji. Podobna tendencja wystgpuje w grupie leczonych
imipraming juz po 7 dniach leczenia.
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5.5. Wplyw sertraliny i imipraminy na niektore objawy i cechy depresji

W tabelach 18-29 oraz na rycinach 6-11 przedstawiono dynamike wptywu obu
lekbw na wybrane objawy i cechy depresji. Podstawa analizy byly wyniki
w poszczegdlnych punktach Skali Depresji Hamiltona. Podobnie jak w poprze-
dnich publikacjach przyjeto, ze punkty 1, 2, 3 Skali Depresji Hamiltona sluza do
oceny depresji jako objawu, punkty 4, 5, 6 — do oceny zaburzen snu, wynik
uzyskany w punkcie 7 jest miernikiem zaburzen aktywnosci zlozonej, punkt 8
stuzy do oceny zahamowania, sume¢ wynikow uzyskanych w punktach 9 i 10
przyjeto za miernik nasilenia leku, a sume punktow 11, 12, 13, 15 — za wskaznik
nasilenia objawdw somatycznych. Stwierdzono, Ze oba badane leki powodowaty
znamienng statystycznie poprawe we wszystkich wymienionych zakresach dziala-
nia (réznica pomigdzy ,,0” a 42 dniem leczenia znamienna statystycznie, test
Manna-Whitney’a p<0,001). Oba leki wywieraja najsilniejszy wplyw na obnizony
nastrdj oraz na my$li samobdjcze (tabela 18-19) — wskaZnik popraw w 42 dniu
leczenia wynosi dla sertraliny 51%, a dla imipraminy — 56,4%. Nieco stabsze jest
dzialanie obu lekoéw na naped (tabela 24-25) — wskaznik popraw dla sertraliny
wynosi 42,9%, a dla imipraminy — 55%. Trzeci z rzgdu wynik dotyczy wplywu na
aktywno$¢ ztozona — wskaznik poprawy 39,3% dla sertraliny i 46,4% dla
imipraminy (tabela 22-23). W przypadku sertraliny stosunkowo najstabsze jest
dzialanie leku na objawy somatyczne zwiazane z depresja (tabela 28, wskaznik
popraw 33,3%), a w przypadku imipraminy wptyw na zaburzenia zasypiania
(tabela 21, wskaznik popraw 41%). Ogolnie rzecz biorac profil dzialania
psychotropowego sertraliny i imipraminy jest bardzo zblizony. Wskazniki popraw
dla imipraminy sa lepsze we wszystkich mierzonych zakresach, jednak roznice nie
sa znamienne statystycznie w poroOwnaniu ze wskaznikami wyliczonymi dla
sertraliny. Profil dzialania psychotropowego sertraliny przedstawia rycina 12,
imipraminy — rycina 13. ‘

Wplyw sertraliny i imipraminy na sen badano za pomoca Skali Leed
(subiektywna ocena snu). Pacjentéw proszono o wypelnianie arkusza ocen podczas
kazdego badania kontrolnego. Skala sklada si¢ z 10 punktow, w kazdym z nich
pacjent moze udzieli¢ odpowiedzi w skali 0—10. Im lepiej pacjent ocenia
poszczegblne parametry swojego snu, tym wyzszy jest koncowy wynik. Najwyzsza
mozliwa liczba punktow wynosi 100. Poréwnanie wynikow samooceny snu w ,,0”
142 dniu leczenia wskazuje, ze w grupie 0s6b leczonych sertraling 35 chorych uznato
swdj sen za lepszy po 6 tygodniach kuracji, 1 osoba uznata, ze jako§¢ snu nie ulegla
zmianie, w subiektywnej ocenie zaburzenia snu 16 osob ulegly nasileniu. W grupie
chorych leczonych imipramina poprawg snu odczulo 32 pacjentow, a pogorszenie
—16. Dla obu grup obliczono roznice pomigdzy ocena w 42 i ,,0” dniu leczenia,
nastgpnie ustalono §rednie tych roznic i je poréwnano. W grupie oséb leczonych
sertraling wyliczony w ten sposob wskaznik wynosi 9,7 416,42, w grupie osob
leczonych imipramina 23,4 +21,24 (réznica znamienna statystycznie, test
Manna-Whitney’a p=0.004). Oznacza to, ze pacjenci leczeni imipraming odczuwali
znamiennie wigksza poprawe w zakresie zaburzen snu, niz leczeni sertraling.
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Tabela 18. Podskala DEPRESJA (punkt 1, 2, 3) - wskaznik poprawy przy leczeniu sertraling

Dziefi ocen;

Sertralina y

”01' ”7,’ " 14’! ’,28!1 ,,42”
Liczba os6b 51 51 51 50 46
Srednia liczba punktow 51414 | 4,6+1,5 [ 3,9+1,8 { 3,5+1,9 | 25+1,9
w Skali Depresji Hamiltona b ac
Roznica liczby punktow w stosunku
do dnia ,,0” 0,5 1,2 1,6 2,6
Wskanik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 9,8% 23,5% | 314% 51%

a: wpor. dodnia ,,0”: p<0,001
b: w por. do dnia ,,7": p=0,08
¢: w por. do dnia ,,28”: p=0,013

Tabela 19. Podskala DEPRESJA (punkt 1, 2, 3) — wskaznik poprawy przy leczeniu imipraming

) ] Dziefi oceny

Imipramina .

,,o,’ ”7” ,’14!, ,’28,7 ,’42’,
Liczba osob 48 48 45 43 41
$rednia liczba punktow 55+14{47+18 (4,0+2,1(3,2+19 { 24423
w. Skali Depresji Hamiltona b a,c
Réznica liczby punktéow w stosunku
do dnia ,,0” 0,8 1,5 23 3,1
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 14,5% 273% | 41,8% 56,4%

a: wpor. do dnia ,,0": p<0,001
b: w por. do dnia ,,0": p=0,02
c: w por. do dnia ,,28”": p=0,019

Tabela 20. Podskala SEN (punkt 4, 5, 6) — wskaznik poprawy przy leczeniu sertraling

Dzien oceny

Sertralina

”oll ”7!! . 14” ’,28’! ,’42’!
Liczba oséb 51 51 51 50 46
$rednia liczba punktéw 44+14 | 4,1+1,5|39+1,7 | 34418 | 28+14
w Skali Depresji Hamiltona ' a
Réznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” 0,3 0,5 1,0 1,6
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 6,8% 11,4% 22,7% 36,4%

a: wpor. do dnia ,,0": p<0,001
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Tabela 21. Podskala SEN (punkt 4, 5, 6) —~ wskanik poprawy przy leczeniu imipraming

. Drziefi oceny

Imipramina

‘ ,,o” ”7)7 ,,14,’ ”28)’ ”421'
Liczba 0sdb 48 48 45 43 41
Srednia liczba punktéw 39+1,5|3,6+1,5]32+14129+1,6]23+1,5
w Skali Depresji Hamiltona a ‘
Réznica liczby punktow w stosunku
do dnia ,,0” 0,3 0,7 1,0 1,6
Wskanik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 1,7% 179% | 25,6% 41%

a: w por. do dnia ,,0": p<0,001

Tabela 22. Podskala AKTYWNOSC ZLOZONA (punkt 7) — wskaznik poprawy przy leczeniu

sertraling
Dzies oceny

Sertralina

”OII ,,7’! ,’14" ,’28’1 ”427’
Liczba osob 51 51 51 50 46
§rednia liczba punktéw 28+2,6 | 26+0,6 | 24408 | 2,0+09 | 1,7+1,0
w Skali Depresji Hamiltona . b a
Roéznica liczby punktow w stosunku
do dnia ,,0” 0,2 04 038 1,1
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 7,1% 143% | 28,6% | 39,3%

a: wpor. do dnia ,,0": p<0,001
b: w por. do dnia ,,14™: p=0,03

Tabela 23. Podskala AKTYWNOSC ZLOZONA (punkt 7) - wskaznik poprawy przy leczeniu

imipraming
) . Dzieni oceny
Imipramina
”0!! ’,7!1 ”147) ”2811 ,’42”
Liczba os6b 48 48 45 43 41
Srednia liczba punktoéw 284071 26+0,8]23+1,0 | 1,8+1,1 | 1,5+1.1
w Skali Depresji Hamiltona b a
Roéznica liczby punktow w stosunku .
do dnia ,,0” 0,2 0,5 1,0 1,3
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 71% 17,8% 35,7% | 46,4%

a: wpor. dodnia ,0": p<0,001, b: wpor. do dnia ,14": p=0,039+
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Tabela 24. Podskala ZAHAMOWANIE (punkt 8) — wskaznik poprawy przy leczeniu sertraling

. Dzienl oceny
Sertralina
’,07’ ’,7,7 ,,14!’ ,,28,! ”42,!
Liczba oséb 51 51 51 50 46
Srednia liczba punktéw 2,1+08 { 1,9+1,0{ 1,709 | 1,4409 | 1,24+09
w Skali Depresji Hamiltona a
Réznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” 0,2 04 0,7 0,9
| Wskazmik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” : 9,5% 19% 33,3% | 42,9%

a: w por. do dnia ,,0": p<0,001

Tabela 25. Podskala ZAHAMOWANIE (punkt 8) — wskaznik poprawy przy leczeniu

imipraming
. . Dziet oceny

Imipramina

”033 ”7’7 ”14’! ’,28” ,’42,’
Liczba oséb 48 48 45 43 41
Srednia liczba punktow 2,0+1,0 | 1,74+0,9 | 1,6+1,1 | 1,3+1,1 | 09410
w Skali Depresji Hamiltona
Roéznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” 0,3 04 0,7 1,1
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 15% 20% 35% 55%

Tabela 26. Podskala LEK (punkt 9, 10) — wskaZnik poprawy przy leczeniu sertraling

. Dzieni oceny

Sertralina

,,0’! ’,7!! ,’14!! ”28!! ”42”
Liczba oséb 51 51 51 50 46
Srednia liczba punktow 32+14 | 29+14 | 2,6+14 | 24416 | 2,041,6
w Skali Depresji Hamiltona a
Réznica liczby punktow w stosunku
do dnia ,,0” 0,3 0,6 0,8 1,2
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” - 94% 18,8% 25% 37,5%

a: w por. do dnia ,,0”": p<0,001
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Tabela 27. Podskala LEK (punkt 9, 10) — wskaznik poprawy przy leczeniu imipramina

. . Dzien oceny

Imipramina
,’0" ”7’, ,’14,, ”28,, ”42’,

Liczba os6b 48 48 45 43 41
Srednia liczba punktow 36+1,5]|3,1+1,8}28+21 (2442020419
w Skali Depresji Hamiltona a
Roéznica liczby punktéw w stosunku
do dnia ,,0” 0,5 0,8 1,2 1,6
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 13,9% 22.2% 33,3% 44.4%

a: wpor. do dnia ,,0”: p<0,001

Tabela 28. Podskala OBJAWY SOMATYCZNE (punkt 11, 12, 13, 15) — wskaznik pbprawy
przy leczeniu sertraling

. Drziefi oceny

Sertralina

”0” ”7” ”14” ,,28” ”427:
Liczba 0s6b : 51 51 51 50 46
Srednia liczba punktéw 51+25|50+2,5(4,7+2,3 | 4,5+2,6 | 34124
w Skali Depresji Hamiltona b a
Réiznica liczby punktéw w stosunku '
do dnia ,,0” 0,1 04 0,6 1,7
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 2% 7,8% 11,8% 33,3%

a: wpor. do dnia ,,0": p<0,01
b: w por. do dnia ,,28”: p=0,04

Tabela 29. Podskala OBJAWY SOMATYCZNE (punkt 11, 12, 13, 15) — wskaznik poprawy
przy leczeniu imipramina

. . Dziefi oceny

Imipramina

”011 ”79! ”14’1 ’,28,! ”42,’
Liczba os6b 48 48 45 43 41
Srednia liczba punktéw 52419 |4,74+22|43+24 | 3,6+23 | 3,0+26
w Skali Depresji Hamiltona a
Roznica liczby punktow w stosunku
do dnia ,,0” : 0,5 0,9 1,6 2,2
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia ,,0” 9,6% 17,3% 30,8% 42,3%

a: w por. do dnia ,,0"": p<0,001
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Ryc. 6. Podskala DEPRESJA (punkt 1, 2, 3) — wskaZnik poprawy przy leczeniu imipraming
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Ryc. 7. Podskala SEN (punkt 4, 5, 6) — wskaznik poprawy przy leczeniu sertraling i imipraming

50 T
0 —«&— Imipramina
i —— Sertralina
Wskaznik 30 }
poprawy
(%) 20 L
10
0

: : } i dni
0 7 14 28 42

Ryc. 8. Podskala AKTYWNOSC ZLOZONA (punkt 7) — wskaznik poprawy przy leczeniu
sertraling i imipramina
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Ryc. 9. Podskala ZAHAMOWANIE (punkt 8) — wskaznik poprawy przy leczeniu imipraming
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Ryc. 10. Podskala LEK (punkt 9, 10) — wskainik poprawy przy leczeniu sertralina i imipramina
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Ryc. 11. Podskala OBJAWY SOMATYCZNE (punkt 11, 12, 13, 15) — wskaznik poprawy przy
leczeniu sertraling i imipraming )
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Ryc. 12. Profil dzialania sertraliny
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Ryec. 13. Profil dzialania imipraminy

6. Tolerancja leku
6.1. Objawy niepozadane

W grupie 51 chorych leczonych sertralinag objawy niepozadane stwierdzo-
no u 22 osob (43,1%), u 29 oséb (56,9%) nie obserwowano objawdéw ubocz-
nych. W grupie kontrolnej, leczonej imipramina, objawy uboczne wystapily
u 22 os6b wirdd 48 leczonych (45,8%), a 26 osob (54,2%) nie zglaszato takich
objawow. Roznica czestosci wystegpowania objawdw niepozadanych pomigdzy
obiema grupami nie jest znamienna statystycznie (test chi?, p<0,05).

W grupie leczonych sertraling u 14 osob pojawit si¢ jeden objaw uboczny,
u 6 — dwa objawy, a u dwoch oséb — cztery objawy uboczne. W grupie
leczonych imipraming pojedynczy objaw obserwowano u 16 os6b, dwa objawy
u trzech o0soOb, u jednej osoby wystapily 3 objawy niepozadane, a u dwoch osob
po pigé objawow.

W grupie leczonych sertralina najczesciej obserwowanym objawem ubocz-
nym (tabela 30) byly zaburzenia snu, ktore wystapily u 13 chorych (25,5%).
Nie brano pod uwage tych osob, u ktérych zaburzenia snu wystgpowaly juz
przed rozpoczeciem leczenia i nie nasilily si¢ podczas jego trwania. U oSmiu
leczonych nasilenie zaburzen snu oceniano jako umiarkowane, u dwoch — jako
lagodne, u trzech — powazne. We wszystkich wymienionych sytuacjach zabu-
rzenia snu uznawano za wymagajace dodatkowego leczenia. Zaburzenia snu
pojawialy sie lub nasilaly u znacznej wigkszosci pacjentow (10 oséb) juz
podczas pierwszej wizyty kontrolnej (w si6dmym dniu leczenia) i z reguly
utrzymywaly si¢ az do ostatniego badania. Tylko jedna osoba zglosila zabu-
rzenia snu podczas trzeciego badania.
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Tabela 30. Objawy uboczne obserwowane podczas stosowania sertraliny

Objaw ) Liczba osob (odsetek) n=>51

— bezsennosé

— wystapienie urojert

- nasilenie cech zespolu depresyjnego
— napigcie psychiczne

Zapalenie spojowek

Niekorzystne zmiany stanu psychicznego:

13 0s6b (25,5%)

1 osoba (2%)
1 osoba (2%)
1 osoba (2%)

Nudnosci 5 os6b (9,8%)
Bol brzucha 2 osoby (4%)
Drzenie 2 osoby (4%)
Tachykardia 1 osoba (2%)
Pieczenie za mostkiem 1 osoba (2%)
Biegunka 1 osoba (2%)
Utrata apetytu 1 osoba (2%)
Spadek ciénienia te¢tniczego 1 osoba (2%)
Bo1 glowy 1 osoba (2%)
Zapalenie pluc 1 osoba (2%)
Zapalenie krtani 1 osoba (2%)

1 osoba (2%)

Drugim co do czgstosci objawem niepozadanym w grupie osob leczonych
sertraling byly nudnosci, ktore zglaszalo S chorych (9,8%), u 4 os6b nasilenie
tej dolegliwosci bylo lagodne (u trzech — zaszla potrzeba stosowania dodat-
kowego leku).

U dwéch pacjentéw leczonych sertraling kuracj¢ przerwano przedwczesnie
ze wzgledu na pogorszenie stanu psychicznego, u jednego — w 14 dniu
leczenia (pojawienie si¢ urojer), u drugiego — w 28 dniu (narastanie objawow
depresji). Inne objawy uboczne wystepowaly w pojedynczych przypadkach
(p. tabela 30). U chorych 1eczonych sertraling nie odnotowano zadnych
groznych powiklan.

W grupie osob leczonych imipramina najcz¢Sciej obserwowane objawy
niepozadane (tabela 31) byly zwiazane z cholinolitycznym dziataniem leku.
Sucho$¢ w ustach wystepowala u osmiu chorych (16,7%). U wigkszosci na-
silenie objawu bylo lagodne (6 osob), u zadnego z pacjentow nie zachodzila
potrzeba stosowania dodatkowego leczenia. Sucho$¢ w ustach pojawila sig
na réznych etapach kuracji; u 5 pacjentow objaw odnotowywano podczas
pierwszej wizyty kontrolnej, u dwoch — podczas trzeciej wizyty, a u jednego
— dopiero po 42 dniach leczenia. Tachykardie stwierdzono u 7 chorych
(14,6%). Dodatkowe leczenie zwigzane z wystgpowaniem tego objawu nie-
pozadanego stosowano u pigciu chorych. Stwierdzono, ze tachykardia wy-
stgpuje najczeSciej po dluzszym czasie trwania kuracji imipraming i jedynie
u dwoch o0sob objaw ten obserwowano podczas pierwszej wizyty kontrolne;j.
Zaparcia wystapily u czterech osob leczonych imipraming, przy czym u trzech
nie zachodzila potrzeba stosowania dodatkowych lekow, u jednej pacjentki
zaparcie stalo si¢ przyczyna niedroznosci przewodu pokarmowego i leczenia
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Tabela 31. Objawy uboczne obserwowane podczas stosowania imipraminy

Objaw Liczba o0soéb (odsetek) n=48
Suchoéé¢ w ustach. 8 os6b (16,7%)
Tachykardia 7 os6b (14,6%)
Zaparcia 4 osoby (8,3%)
Niekorzystne zmiany stanu psychicznego:

— bezsenno$é 3 osoby (6,3%)

— wystgpienie urojefi -

— nasilenie cech zespolu depresyjnego 1 osoba (2%)

— napigcie psychiczne 3 osoby (6,3%)

— zmiana fazy depresyjnej w maniakalng 1 osoba (2%)

— oslabienie 1 osoba (2%)
Drzenie 2 osoby (4,2%)
Zawroty glowy 1 osoba (2%)
Bole glowy 1 osoba (2%)
Niestrawno$¢ 1 osoba (2%)
Niedrozno$¢ porazenna 1 osoba (2%)
Zapalenie krtani -~ 1 osoba (2%)

operacyjnego. Zawroty glowy zwiazane z ortostatycznym spadkiem ciSnienia
tetniczego krwi obserwowano u jednej osoby. Pogorszenie stanu psychicznego
podczas kuracji imipramina bylo przyczyna przerwania kuracji u jednego
chorego, u jednego — wystapila zmiana fazy depresyjnej w maniakalna po
42 dniach leczenia. Trzech pacjentéw zglaszalo ,,wewng¢trzne napigcie” o mier-
nym nasileniu.

6.2. Zmiany masy ciala podczas kuracji

Dane o zmianie masy ciala podczas kuracji sertraling i imipramina (réznica
pomiedzy 42 a ,,0” dniem leczenia) przedstawiono w tabeli 32. Zmian¢ masy
ciala w granicach +1 kg przyjeto za mieszczaca si¢ w granicach wahan fizjo-
logicznych.

W grupie chorych leczonych sertraling spadek masy ciala obserwowano
u 17 pacjentéw (37%): u 13 chorych nie przekraczat 4 kg (w okresie 42 dni
leczenia), u 4 0s6b wynidst co najmniej 5 kilogrambéw, u 22 osoéb (48%) nie
stwierdzono istotnej zmiany masy ciata. Zwigkszenie masy ciala obserwowano
u 7 pacjentow (15%) (u zadnej z os6b leczonych sertralina nie przekroczylo 4 kg).

W grupie leczonych imipraming spadek masy ciala stwierdzono u 7 os6b
(17%) (tylko u jednego chorego przekraczal 5 kg). U czternastu chorych (43%)
nie stwierdzono istotnych zmian masy ciala, zas u 20 chorych (49%) — jej
zwigkszenie (ponad 6 kg).

Stwierdzono, ze imipramina znamiennie czgsciej niz sertralina powoduje
zwickszenie masy ciala (test chi? p=0,012), natomiast sertralina czgéciej niz
imipramina powoduje spadek masy ciala, chociaz réznica pomi¢dzy badanymi
lekami nie jest istotna.
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Tabela 32. Zmiana masy ciala w 42 dniu leczenia imipraming i sertralina w stosunku do
pomiaru w dniu ,,0”

Imipramina Sertralina

Zmiana masy ciala Liczba os6b Odsetek Liczba 0s6b Odsetek
n=46 leczonych n=46 leczonych

Ubytek masy ciata
10
6-7
56
34
2-3
1-2

Bez zmian 14 34%

17% 37%

Ll - ]

Bidowom—

48%

Przyrost masy ciala a a
1-2
2-3
34
5-6
6-7
9

Lol S BE -8

49% 15%

Lt N S N~ - N

a: chi?=6,338; p=0,012

7. Whioski

1. Sertralina wykazala wyrazny wplyw przeciwdepresyjny u 61% chorych
z wielka depresja (wg DSM-III-R). W grupie leczonych imipramina wyrazny
wplyw przeciwdepresyjny obserwowano u 69% leczonych. Bardzo dobra po-
prawg lub remisje uzyskano u 24% leczonych sertraling i 32% leczonych
imipraming (réznice nie sa znamienne statystycznie).

2. Lecznicze dzialanie sertraliny nie zalezy od nasilenia depresji, dlugosci
trwania fazy depresyjnej do podjecia leczenia oraz stosowanego poprzednio
leczenia aktualnego nawrotu. Wspoélistnienie chor6b somatycznych wiaze sig
z gorsza reakcja na lek. Lepsze wyniki uzyskiwano u chorych leczonych
wigksza dawka sertraliny (150 mg).

3. Chorzy nie reagujacy lub zle reagujacy na leczenie sertraling oraz imi-
praming roznig si¢ od pozostalych stopniem poprawy juz po 14 dniach lecze-
nia. Tendencja ta jest wyrazniejsza w przypadku sertraliny niz imipraminy.

4. Objawy uboczne wystapity u 43,1% leczonych sertraling oraz
u 45,8% leczonych imipramina (roznica nie jest znamienna statystycznie).
Obie grupy rodznia si¢ zasadniczo co do rodzaju wyst¢pujacych objawow
ubocznych. W grupie leczonych sertraling najczestszymi objawami ubocznymi
sa bezsennos¢ (25,5%) i nudnosci (9,8%). W grupie leczonych imipraming
najcz¢sciej wystgpujace objawy uboczne maja zwigzek z cholinolitycznym
dzialaniem leku, jest to sucho$§¢ w ustach (16,7% leczonych), tachykardia
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(14,6% leczonych), zaparcia (8/,3% leczonych). Cholinolityczne dzialanie tego
leku bylo przyczyna niedroznosci przewodu pokarmowego u jednej osoby
leczonej imipramina.
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