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Streszczenie

Stosunkowo szybkie wprowadzenie do powszechnego stosowania w lecznictwie ambulatoryjnym
preparatu Prozac (fluoksetyna) oraz skuteczna kampania promocyjna prowadzona przez produ-
centa — firme Eli Lilly sklonily nas do podjecia proby oceny klinicznej leku w warunkach Poradni
Zdrowia Psychicznego. Wszechstronnej ocenie poddano skuteczno$¢ dzialania przeciwdepresyj-
nego fluoksetyny u 21 pacjentéw leczonych w PZP. Po trzymiesigcznym okresie leczenia stan
znacznej poprawy lub remisji uzyskano w grupie 73,3% chorych z depresja endogenna i u 66,6%
0s0b z depresja nerwicowg. Zauwazono wysoka skuteczno$¢ fluoksetyny w depresjach z zahamo-
waniem psychoruchowym. W depresjach z nasilonym lekiem i niepokojem u 38,5% przerwano
terapig z uwagi na nasilenie objawéw niepozadanych.

Podstawowe dane o fluoksetynie

Fluoksetyna, czyli chlorowodorek N-metylo-3-fenylo-3 (a, o, a-trifluoro-p-to-
lyloksy)-propylaminy, jest lekiem przeciwdepresyjnym drugiej generacji. Znana
jest w Polsce pod nazwa Prozac — produkowany przez firme Eli Lilly. Nalezy
do grupy selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny — jednej
z monoamin OUN, ktorej niedobor jest wiazany z geneza zespolow depresyj-
nych. W dawkach terapeutycznych nie wywiera istotnego wpltywu na transmi-
sje innych monoamin QOUN.

Lek stosowany jest doustnie. NajczesScie] w dawce 20 mg dziennie i raczej
nie nalezy przekracza¢ 80 mg na dobg. Dobrze wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego niezaleznie od przyjmowania pokarmow. Osiaga maksymalne
stezenie we krwi po 4-8 godzinach. Z biatkami osocza wiaze si¢ w 95%. Czas
poltrwania fluoksetyny wynosi srednio 84 godziny (2-3 dni), przez co jest
wygodna w stosowaniu. W przypadku zaniechania zaZzycia leku przez jeden do
dwoch dni (np. z powodu zaburzen pamigci wystgpujacych u osob starszych)
skuteczny poziom fluoksetyny utrzymuje si¢ nadal we krwi. Okres niezbedny
do uzyskania stalego poziom leku w osoczu wynosi 14-28 dni. Fluoksetyna jest
metabolizowana w watrobie. Jej aktywnym metabolitem jest norfluoksetyna
o okresie biologicznego poltrwania wynoszacym 7-9 dni, wydala si¢ glownie
przez nerki (4, 8).
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Fluoksetyna (obok paroksetyny, selegiliny, fluwoksaminy i citalopramu)
nalezy do grupy selektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI). Hamuje ona ten wychwyt dzieki zablokowaniu presynaptycznych
receptorow 5-HT-1-A i 5-HT-1-B w OUN. Powoduje to zwigkszenie iloSci
neuroprzekaznika w synapsie, co umozliwia jego zwigkszong dostepnos$¢. Efekt
ten wystgpuje natychmiast po rozpoczeciu kuracji. Jednak dzialanie przeciw-
depresyjne pojawia si¢ dopiero po okolo 24 tygodmiach, tj. wtedy, gdy
nastgpuje modyfikacja neurotransmisji dzigki przestrojeniu receptorowemu
glownie w ukladzie limbicznym (zmiana ggstoSci i wrazliwosci receptorow).
Wyzej opisanym wplywom przypisuje si¢ efekt przeciwdepresyjny fluoksetyny.
Praktyczny brak objawéw ubocznych jest konsekwencja znikomego wplywu
na neurotransmisjc w uktadach noradrenergicznym i acetylocholinergicznym
(3). Najczgsciej, cho¢ niezwykle rzadko, wystgpujacymi objawami niepozada-
nymi sa: bole i zawroty glowy, nudnosci, wymioty, biegunka, zaburzenia snu,
wzrost napigcia nerwowego, narastanie lgku i niepokoju. Sa to te objawy,
ktére uniemozliwiaja kontynuacj¢ terapii. Zwykle jednak, gdy nie sa one zbyt
nasilone, ustgpuja po okresie poczatkowej fazy leczenia (1-2 tygodnie) (2).

Przeprowadzone badania kliniczne pozwolity na wykorzystanie fluoksetyny
w leczeniu zespoldéw depresyjnych, w tym depresji endogennych (najskutecz-
niejsza jest w depresjach o tagodnym i umiarkowanym nasileniu). W kilku-
nastu krajach znalazla zastosowanie w leczeniu nerwicy natrectw oraz zabu-
rzen jedzenia — bulimia nervosa. W literaturze spotyka si¢ opisy, ze jest ona
skuteczna w terapii zaburzen lgkowych, takich jak: agorafobia, zespoly leku
panicznego, lgkowe zaburzenia pourazowe. Interesujace sa doniesienia o za-
stosowaniu fluoksetyny w leczeniu uzaleznienia od alkoholu (5, 9).

W zwiazku z bardziej wybiorczym dzialaniem na jeden z uktadow mono-
amin w OUN, fluoksetyna wywoluje znacznie mniej objawow niepozadanych,
czy tez powiklan. Dzigki temu, praktycznie nie wykazuje kardiotoksycznosci
typowej dla trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD). Jest wigc
lekiem zdecydowanie bardziej bezpiecznym, zwlaszcza u pacjentow starszych,
ktorzy czesto cierpia z powodu licznych schorzefi ze strony ukladu sercowo-
-naczyniowego (3, 4, 7). Nalezy podkresli¢, ze znaczny odsetek pacjentow
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne dopuszcza si¢ prob samobojczych przez
naduzycie tychze lekow i jest udokumentowane, ze jednorazowe zazycie nawet
duzych dawek fluoksetyny (2-3 g) nie doprowadzito do $mierci (4).

Opublikowane doniesienia zalecaja ograniczenie stosowania leku u pacjen-
tow z zaznaczona dysfunkcja watroby i umiarkowana niewydolnoScia nerek,
oraz unikanie podawania u dzieci, u kobiet karmiacych i w cigzy oraz u pac-
jentow z ryzykiem wystapienia napadow drgawkowych. Zaleca si¢ przerwaé
kuracje u kazdego pacjenta, u ktorego wystapia drgawki, nie stosowac lacznie
z IMAO, w depresjach z niepokojem, podnieceniem psychoruchowym, znacz-
nymi ubytkami masy ciala (2).

Celem niniejszej pracy bylo sprawdzenie skutecznosci leczenia fluoksetyna
u chorych z rozpoznana depresja, w warunkach Poradni Zdrowia Psychicznego.
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Material i metoda

Badania przeprowadzono metoda retrospektywna. Oceniano grupe 21 chorych
(13 kobiet, 8 mezczyzn) w przedziale wiekowym od 23 do 83 lat, leczonych
w PZP. U pietnastu osob rozpoznawano depresj¢ endogenna, u trzech depresje
nerwicowa, za$ u pozostalych wystgpowata depresja o innym podloiu przy-
czynowym (u dwoch w przebiegu choroby alkoholowej i u jednej w przebiegu
egzogennych zaburzen $wiadomosci).

Przyjete diagnozy byly zgodne z dotychczas najpowszechniej stosowana
IX Rewizja Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob, Urazow i Przyczyn Zgo-
noéw. Tabela 1 przedstawia niektore charakterystyczne cechy przebiegu i rodza-
ju depresji w badanej 4rupie.

Tabela 1. Rodzaj depresji i jej przebieg

Rodzaj zespolu depresyjnego Liczba osob
Depresja endogenna 15
Depresja nerwicowa 3
Inne zespoly depresyjne 3
Liczba przebytych faz przed 0 4
leczeniem fluoksetyna 1-5 12
powyzej S 7

Znaczng czeS¢ pacjentéw, bo 71,4%, stanowily osoby z rozpoznaniem
depresji endogennej i to glownie o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim.
Wigkszos§¢ z nich leczy si¢ w PZP od kilku lat, a u znacznej czesci dotych-
czasowe leczenie TLPD nie przyniosto zadowalajacej poprawy stanu zdrowia.
U wigkszosci pacjentow rozpoznawano depresj¢ z umiarkowanie nasilonym
niepokojem (13 osob, tj. 62%). U pozostalych (8 osob, tj. 38%) byla to
depresja prosta (z dominujacym obnizeniem nastroju badz spowolnieniem
psychoruchowym).

Nasilenie depresji oceniane bylo w Skali Depresji M. Hamiltona (1), a wy-
niki ksztaltowaly si¢ w granicach 15-37 punktow (§rednio 26,3 pkt).

Czg$¢ chorych obok fluoksetyny otrzymywala tez inne leki. W grupie
siedmiu o0séb stosowano: Cordafen, Polpressin, Cavinton, Cmnarlzmum
Mefacit, Torecan, Espumisan, Sylimarol.

Benzodiazepiny zlecono trzynastu osobom. Byl to zasadniczo Lorafen
w dawkach 3 mg na dobg i Clonazepam w dawkach 1,5 mg na dobg. Stosowano je
w celu ztagodzenia lgku, niepokoju oraz zaburzen zasypiania, ktore pojawity sie
u czesci pacjentow poddanych kuracji fluoksetyna, w pierwszych tygodniach
leczenia. Dzigki temu u wigkszo$ci z nich mozliwa byta kontynuacja terapii.

U czterech 0s6b stosowano Amitryptyling w dawce 30 mg na dobe,
a u trzech Tisercin 25-50 mg na dobe, a wigc w dawkach ponizej okre§lonego
dla tych lekow tzw. ,,0kna terapeutycznego”.



34 JANUSZ HEITZMAN, KATARZYNA WRZESIEN

Podstawa oceny efektu leczniczego po zastosowaniu fluoksetyny byly:
badanie psychiatryczne, Skala Depresji M. Hamiltona i Test Okreslajacy
Stopieni Depresji (TSD) (6).

Wyodrebniono nastgpujace rodzaje efektow terapii:

1. calkowite ustgpienie depresji (obnizenie liczby punktow w skali HAM

o wigcej niz 50%),

2. czgSciowe ustapienie depresji (obnizenie liczby punktéw w skali HAM

o mniej niz 50%),

3. brak poprawy lub pogorszenia (utrzymywanie si¢ wynikow w obrebie tego
samego przedzialu w skali HAM).

Fluoksetyn¢ stosowano doustnie, w dawce 20 mg/24 godziny, podawana
w godzinach rannych. Jedna osoba zazywala dwie tabletki fluoksetyny po
20mg rano i w poludnie. Objawy uboczne oceniano poshugujac si¢ Inwen-
tarzem Objawow Ubocznych i Powiklan (1).

Omoéwienie wynikow
1. Objawy niepozadane

W trakcie leczenia u czesci chorych pojawily si¢ objawy uboczne, ktérych
wystapienie mozna bylo wiazaé¢ ze stosowaniem fluoksetyny. U szesciu osob
zaobserwowano nasilenie leku, za§ u czterech wzmozony niepokdj i nerwo-
wos¢. U dwoch chorych sposrod tej grupy, objawy te wystapily w tak znacz-
nym nasileniu, iz podjgto decyzj¢ o przerwaniu podawania fluoksetyny. Cztery
osoby zglaszaly wystepowanie bolow i zawrotow glowy. Ustgpowaly one po
zastosowaniu Cinnarizyny, z wyjatkiem jednego przypadku, w ktorym takze
zdecydowano si¢ na zakonczenie kuracji. U dwoch chorych wystapily objawy
dyspeptyczne oraz nudnosci. Nalezy zaznaczy¢, ze zaburzenia te miaty na ogot
charakter przemijajacy i ustgpowaly w sz6éstym tygodniu terapii, przy za-
stosowaniu leczenia objawowego.

2. Ocena efektdéw leczenia

Oceny stanu zdrowia psychicznego pacjentéw dokonywano w 3.i 6 tygodniu,
oraz w 3 miesigcu leczenia fluoksetyna. WyjSciowy stopien nasilenia depresji
wg Skali HAM ksztaltowal si¢ nast¢pujaco:

— depresja cigzka (powyzej 25 pkt.) — 13 osob,

— depresja umiarkowana (od 18 do 24 pkt.) — 6 osdb,

— depresja lagodna (od 0 do 17 pkt.) — 2 osoby.

Stan remisji lub znacznej poprawy uzyskano po okresie trzymiesi¢cznego
leczenia u wigkszo$ci chorych, zar6Gwno u pacjentdéw z rozpoznaniem depresji
nerwicowej, jak i endogenne;j.

Tabela 2 przedstawia wyniki leczenia fluoksetyna po trzech miesiacach
terapii.



EFEKTY LECZENIA FLUOKSETYNA...

35

Tabela 2. Wyﬁﬂ leczenia fluoksetyng po trzech miesigcach terapii

Rodzaj zespolu depresyjnego | Remisja lub znaczna Brak poprawy lub
. : poprawa pogorszenie
Depresja endogenna 73,3% (11 os.) 26,7% (4 os.)
Depresja nerwicowa 66,6% (2 os.) 33,3% (1 os.)
Inne zespoly depresyjne 100% (3 os.) 0% (0 o0s.)

U 23,4% os6b leczenie przerwano, badz to z powodu nieskutecznosci, badz
ze wzgledu na znaczne nasilenie objawéw niepozadanych. W grupie tej
u 4 os6b (80%) rozpoznawano wczesniej depresj¢ endogenna, za§ u 1 osoby
(20%) depresj¢ nerwicowa. Godnym zauwazenia jest fakt, iz u wszystkich
0s0b, u ktorych przerwano terapi¢ rozpoznawano depresj¢ z umiarkowanie
nasilonym niepokojem. Swiadczy to o tym, ze w badanej grupie chorych
fluoksetyna byla skuteczniejsza w odniesieniu do tych pacjentéw, u ktorych
w obrazie choroby dominowalo obniZenie nastroju i spowolnienie psycho-
ruchowe bez zaznaczonego niepokoju.

W trakcie analizy wynik6w okazalo si¢, ze w trzecim tygodniu leczenia,
u wickszoSci pacjentow nie zaobserwowano znaczicej zmiany stanu psychicz-
nego (66,6%). Poprawa zaczela sig jednak wyraznie pojawiaé w szostym
tygodniu leczenia, kiedy to czesciowe ustapienie depresji wystapilo u 11 pacjen-
tow (52,4%), zas catkowite u 2 pacjentéw (9,5%). Dynamik¢ poprawy w zalez-
nosci od czasu trwania leczenia przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Dynamika poprawy w zaleznosci od czasu trwania leczenia fluoksetyng

Okres leczenia | Remisja catkowita | Remisja czgsciowa Brak remisji
3 tydzien 0 7(33,3%) 14 (66,6%)
6 tydzien 2(9,5%) 11 (52,4%) 8 (38%)

3 miesige 14 (66,6%) 2 (9,5%) 5(23,8%)

Omawiajac uzyskane wyniki nalezy stwierdziC, ze w szostym tygodniu
terapii stan zdrowia psychicznego pacjentéw w ponad polowie przypadkow,
i to zar6wno z depresjami o lagodnym i umiarkowanym nasileniu, jak i z de-
presja cigzka, ulegl poprawie. Jednak w széstym tygodniu leczenia zasad-
niczym rezultatem bylo tylko cz¢Sciowe ustapienie depresji. W trzecim miesia-
cu terapii wystapila calkowita remisja u wigkszosci pacjentow. Tabela 4 ob-
razuje dynamike poprawy w zaleznos$ci od nasilenia depresiji i czasu trwania
leczenia.

W badanej grupie mozna takze bylo przesledzi¢c dynamike ustgpowania
osiowych objawow depresji: obnizonego nastroju, zahamowania psychorucho-
wego, zaburzen rytmow biologicznych i legku.

Objawem, ktory sukcesywnie ulegal poprawie bylo przygngbienie. ROwniez
spowolnienie psychoruchowe wykazywalo rownomierna tendencje spadkowa
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Tabela 4. Dynamika poprawy w zaleznosci od nasilenia depresji i czasu trwania leczenia

Okres leczenia. Remisja czgSciowa | Remisja catkowita Brak remisji
Depf&sja ciezka
3 tydzien 4 (30,8%) 0 9 (69,23%)
6 tydzient 8 (61,5%) 2 (15,4%) 4 (30,8%)
3 miesigc 1(7,7%) 9 (69,23%) 3 (23%)
Depresja umiarkowana
3 tydzien 1 (16,7%) 0 5 (83,3%)
6 tydzien 4 (66,6%) 0 2 (33,3%)
3 miesigc 0 4 (66,6%) 2 (23%)
Depresja tagodna
3 tydzier 0 0 2 (100%)
6 tydzien 0 0 2 (100%)
3 miesige 1 (50%) 1 (50%) 0

praktycznie przez caly czas leczenia. Poczatkowo utrzymywat si¢ wysoki po-
ziom Igku, ktory jednak zaczal si¢ obniza¢ od szostego tygodnia leczenia.
W trzecim tygodniu terapii u znacznej liczby pacjentow nasilily si¢ zaburzenia
snu o réznym charakterze. Utrzymywaly si¢ one jeszcze w szOstym tygodniu
leczenia, lecz po trzech miesigcach ulegly znacznej remisji. Dynamik¢ zmian
objawow osiowych przedstawiaja schematy 1-4.

Obnizenie nastroju

|

Srednia liczba punktéw 1, 2, 3 Skali HAM

0

3 6

Czas leczenia

12 (tygodnie)

Schemat 1. Dynamika zmian obnizenia nastroju
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Czas leczenia
0 3 6 12 (tygodnie)

Schemat 2. Dynamika zmian Igku, niepokoju

Zahamowania ruchowe

Srednia liczba punktéw 8 Skali HAM

Czas leczenia

0 3 6 12 ) (tygodnie)
Schemat 3. Dynamika zmian zahamowania ruchowego
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Srednia liczba punktow 4, 5, 6 Skali HAM

Zaburzenia rytmow
‘ biologicznych (gtownie snu)

Czas leczenia

0 3 6
Schemat 4. Dynamika zmian zaburzei snu

12 (tygodnie)

Prezentowane wykresy (1, 2, 3 i 4) przedstawiaja dynamik¢ zmian stopnia
nasilenia depresji, oceniang wg skal: HAM i TSD oraz wskaznik popraw

30

[\o)
o

Srednia punktéw w skali HAM
5

. , , Czas leczenia

3 tydz. 6 tydz. 3 miesiac

Wykres 1. Srednia iloéci punktow w skali HAM w trakcie kolejnych wizyt lekarskich
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L d

80

70

50

30

20

Srednia punktéw w skali TSD

10

. Czas leczenia

3 tydz. 6tydz. 3 miesiac
Wykres 2. Srednia iloéci punktéw w skali TSD w trakcie kolejnych wizyt lekarskich

obliczany w stosunku do stanu wyjSciowego, a wyrazony w procentach. Ob-
serwowano progresywny spadek Sredniej iloSci punktow uzyskanych przez
pacjentow w obu skalach. Spadek ten do trzeciego tygodnia leczenia byl
niewielki. Znaczna zas$ réznica pojawila si¢ w trzecim miesiacu terapii. Podob-
nie ksztaltuje si¢ obraz wskaznika popraw, ktéry w szostym tygodniu leczenia
wynosi niewiele powyzej 20%, za$ w trzecim miesiacu si¢gal ponad 60%.

80

70

50
40 -
30 -
20 L

10 |

Wskamik popraw (HAM) w %

Czas leczenia

1

3 tydz. 6tydz. 3 miesigc
Wykres 3. Wskaznik popraw w skali HAM w czasie trwania terapii
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40

30 -

10

Wskaznik popraw (TSD) w %

X Czas leczenia

3 tydz. 6 tydz. 3 miesigc

Wykres 4. Wskaznik popraw w skali TSD w trakcie trwania terapii

‘Whioski

1. W badanej grupie pacjentow, po trzymiesiecznym okresie leczenia, fluo-
ksetyna okazala si¢ skuteczna (osiagnieto stan remisji lub znacznej poprawy)
dla 73,3% chorych z rozpoznana depresja endogenna oraz dla 66,6% os6b
z depresja nerwicowa.

2. Fluoksetyna jest szczegllnie skuteczna w depresjach z zahamowaniem
psychoruchowym.

3. W depresjach z nasilonym lgkiem i niepokojem (pomimo wlaczenia
lek6w sedatywnych) az 5 os6b zmuszonych bylo przerwacé terapig. Stanowi to
38,5% chorych sposrod tej grupy.

4. Tolerancja leku byla dobra. Pojawily si¢ jedynie nieznacznie nasilone
objawy niepozadane, ktore u wigkszosci pacjentdw ustgpowaly w miarg kon-
tynuowania terapii.

5. Zaobserwowano, Ze kojarzenie podprogowych dawek Amitryptyliny,
Tiserciny lub benzodiazepin (Lorafen, Clonazepam) z fluoksetyna minimalizu-
je niepokdj, lgk czy zaburzenia snu, a wigc objawy, ktore czgsto pojawiaja si¢
w pierwszych tygodniach leczenia fluoksetyna.

6. Fluoksetyna jest lekiem skutecznym w leczeniu depresiji, ale tylko wtedy,
gdy mamy do czynienia z choroba afektywna.

Traktowanie fluoksetyny jako ,tabletki szcze$cia™, co niestety wyniklo
z wielu opublikowanych ostatnio artykuléw prasowych, jest nieporozumie-
niem. Spotykane zjawisko ,,wymuszania” przez pacjentdw ordynowania Pro-
zacu na lekarzach og6lnych, jak i zbyt pochopne jego zalecanie moze by¢ dla
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wielu pacjentéw niekorzystne poprzez narastanie objawow, glownie lgku, nie-
pokoju czy tez zaburzen snu.
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