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Streszczenie

Wieloosrodkowe badania kliniczne przeprowadzone w grupie chorych z zaburzeniami depresyj-
nymi wykazaly wyrazny wplyw terapeutyczny paroksetyny w duzej depresji (wg DSM-I1V) u 71%
chorych (ocena za pomoca skali CGI) oraz 58% chorych — przy ocenie za pomocsa skali HADRS
i MADRS. Stwierdzono wplyw terapeutyczny paroksetyny na wszystkie podstawowe objawy
i cechy duzej depresji. Stwierdzono, ze lecznicze dzialanie paroksetyny nie wiaze sig z czasem
trwania choroby, dlugoscia fazy depresyjnej (do czasu podjgcia leczenia), ze wspotwystgpowaniem
chorob somatycznych, obrazem klinicznym depresji, ani stosowang dawka leku. U chorych
reagujacych na paroksetyng poprawa stanu klinicznego wystapita juz po 14 dniach kuracji.
‘Wystgpowanie objawow niepozadanych stwierdzono u 63% leczonych. Najczestszymi objawami
ubocznymi bylty nudnoSci (22%), niepokdj (21%), bezsennoéc (18%) 1 pocenie (13%). Tylko
u jednej osoby objawy niepozadane (zmiana fazy depresyjnej na maniakalna) byly przyczyna
przerwania leczenia. U 4 0s6b leczonych paroksetyna wystapit w trakeie kuracji niewielki wzrost
glikemii, nie wymagajacy interwencji. U 6 o0sob stwierdzono wystgpowanie zmian w zapisie ekg,
u zadnego pacjenta nie podejmowano z tego powodu dodatkowych dziatan terapeutycznych, ani
tez nie przerwano leczenia paroksetyna.

Podstawowe dane o paroksetynie

Paroksetyna, chem: (3S-trans)-3-[(1-3-benzodioksol-5-yloksy)metyl]-4-(4-fluoro-
fenyl) piperyna jest przedstawicielem nowej grupy selektywnych inhibitoro6w
wychwytu serotoniny (SI-5HT), ktore znalazty zastosowanie w leczeniu depresji.
W por6éwnaniu z innymi lekami z tej grupy — paroksetyna wykazuje wiele cech
wspolnych, sa tez pewne roznice (por. tabela 1).

Z tabeli 1 wynika, ze w porOéwnaniu z citalopramem, fluoksetyng i sertra-
lina rozni sie profilem dziatania psychotropowego, mianowicie wykazuje wy-
razny wplyw anksjolityczno-sedatywny.
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Dzialanie przeciwdepresyjne paroksetyny wyka-

F
0\, zano w licznych badaniach kontrolowanych, zarow-
o o no porejestracyjnych, jak wykonanych po wprowa-
dzeniu leku do praktyki klinicznej. Wskazuja one, ze
( 2
|

jest przydatna w leczeniu zespoléw ,,duzej depres;ji”
(wg DSM-IV). Przydatno§¢ paroksetyny w terapii
ciezkich zespoldéw depresyjnych z objawami psycho-
tycznymi, tendencjami samobdjczymi, podnieceniem
ruchowym nie jest ustalona i wymaga dalszych
badan. Lek znajduje coraz szersze zastosowanie
w profilaktyce depresji nawracajacej (zaburzenia
afektywne jednobiegunowe), jest rowniez stosowany w zaburzeniach obsesyjno-
-kompulsyjnych oraz w zaburzeniach lgkowych (lgk napadowy, fobia spoleczna).

Profil objawéw niepozadanych wystepujacych przy stosowaniu parokse-
tyny jest charakterystyczny dla lekow dzialajacych serotoninergicznie (por.
tabela 2). W pordwnaniu z innymi selektywnymi inhibitorami wychwytu sero-
toniny rzadziej powoduje niepokdj, podniecenie ruchowe, czesciej — sedacje.
Stosowanie leku u 0s6b z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi moze
powodowa¢ zmiang fazy depresyjnej w maniakalna.

Paroksetyna jest substratem i inhibitorem cytochromu CYP2D6, wchodzi
w interakcje z lekami metabolizowanymi z udzialem tego enzymu, dotyczy
to zwlaszcza niektorych tréjpierScieniowych lek6w przeciwdepresyjnych (ami-
triptylina, dezipramina, imipramina i in.), ktorych stgzenie we krwi moze
wzrastaé znacznie przy lacznym stosowaniu z paroksetyng.

CH

H
Ryec.1l. Paroksetyna

Tabela 1. Parameiry farmakokinetyki selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny
(za De Vane, zmod., 1992)

Cecha Citalo- | Fluokse- |Fluwoksa-| Parokse- .
. Sertralina
pram tyna mina tyna
Czas do maksymalnego stgzenia
w plazmie (w godzinach) ok. 3 4-8 2-8 3-8 6-10
Okres niezbgdny do uzyskania
stalego poziomu w osoczu 7 14-28 10 4-14 ?
(steady state) — dni
Wiazanie z biatkami (%) 90 95 77 95 94

Eliminacja — okres poltrwania

(w godzinach) 33 (84 (26-220)| 15 (13-19) | 21 (4-65) 26

. Desmetylo-| Norfluo- Desmetylo-
tab - -
Aktywne metabolity citalopram| ksetyna sertralina
Eliminacja aktywnych . 9 dni
metabolitow (okres pottrwania) do100h | o2 M - - ok. 66 h
. (77235 h)
(w godzinach)
Gltéwna droga eliminacji nerki nerki nerki nerki merki (drogi

zblciowe)




64 ‘ STANISEAW PUZYNSKI I INNI

Tabela 2. Objawy niepozadane czegsciej wystepujace przy stosowaniu SI-5SHT
(za R. Finley, 1994, uzupemione)

Objawy niepozadane FLUO SERT PAR FLUV
(n=1034) (n=1902) (n=2683) (n=222)

nudnosci 24,3 21,2 27,0 37,0
bezsennosé 15,0 4,5 14,0 15,0
sedacja 10,1 134 21,0 26,0
bole glowy 10,4 20,3 19,0 22,0
zawroty 10,0 13,6 12,0 14,0
podniecenie 15,3 10,6 8,0 16,0
zmeczenie 10,1 10,9 15,0 brak danych
wysychanie w ustach 11,2 16,4 18,0 26,0
biegunki 2,6 15,2 11,0 6,0
zaparcia 54 84 13,0 18,0
poty 8.4 84 12,0 11,0
drzenie 10,1 11,5 10,0 11,0
zaburzenia seksualne 1,9 17,2 3,0 brak danych
jadtowstret 11,7 2,8 40 15,0

Znaczenie skrotéw: FLUO — fluoksetyna, SERT — sertralina, PAR — paroksetyna, FLUV — fluwoksamina

Zalecane dawki leku w terapii depresji mieszcza, sie w przedziale 20-50 mg,
leczenie nalezy zaczyna¢ od 20 mg na dobe i zwicksza¢ — gdy ta dawka okaze
sie nieskuteczna lub nie przynosi pelnej poprawy stanu klinicznego.

2. Badania wielooSredkowe w Polsce

Oceng kliniczna paroksetyny przeprowadzono w latach 1996-1997 w ramach
porejestracyjnego badania leku, we wspolpracy z firma SmithKline Beecham
Pharmaceuticals. Do badan stosowano paroksetyne (preparat Seroxat) w tab-
letkach po 20 mg, w probie otwarte;j.

Badania prowadzono w Klinice Akademii Medycznej w Poznaniu (37 0s6b),
w Klinice Akademii Medycznej w Gdansku (28 oséb) oraz w II Klinice
Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (18 0sob).
Koordynatorem badan byl prof. dr hab. Stanistaw Puzynski.

3. Charakterystyka os6b leczonych

Do udziatu w badaniach zakwalifikowano 69 kobiet i 14 mezczyzn spehnia-
jacych kryteria duzej depresji wg DSM-IV. Nasilenie depresji mierzono za
pomoca 2l-punktowej wersji Skali Depresji Hamiltona (HAMD), Skali
Depresji Montgomery-Asberg (MADRS), Skali Ogélnej Klinicznej Oceny Sta-
nu Psychicznego (Clinical Global Impression, CGI), proszono takze pacjentow
o ocen¢ wlasnego stanu przy uzyciu analogicznej do CGI skali PGI (Patient
Global Impression). Dane dotyczace charakterystyki leczonych i cech zespotu
depresyjnego przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Wybrane cechy demograficzne i kliniczne chorych leczonych paroksetyna

Cecha Liczba os6b n=83
1. Plec¢ kobiety 69
mezczyzni 14
2. Wiek (lat) 49,1+12,5
19-70 lat
3. Wiek zachorowania (lat) 41,2+12,7
14-69
4. Dlugos$¢ choroby (lata) - 7,8+8,3
0-35
5. Typ choroby afektywnej
dwubiegunowa 18
jednobiegunowa 36
niezréznicowana 29
6. Liczba przebytych depresji (Srednia) 33+34
. 0-20
7. Liczba przebytych manii (§rednia) 0,4+0,9
(a 0s6b z ch. a. dwubiegunowa) 0-5
8. Dlugos¢ depresji (miesiace) 48455
0-30
8. Dhugosé depresji (miesiace) 4,845,5
0-30
9. Obraz kliniczny depresji 1 — brak danych
prosta 30
z niepokojem 32
z zahamowaniem 19
urojeniowa 1
10. Leczenie dotychczasowe nawrotu
stosowano 62
nie stosowano 21
11. Nasilenie zespotu depresyjnego (wg CGI)
umiarkowane (pkt. 31 4) 49
cigzkie (pkt. 11 2) 34
12. Nasilenie zespotu depresyjnego wg 21-pkt. Skali Depresji 27,1451
Hamiltona (§rednia liczba punktow w dniu 0) 16-39
13. Nasilenie zespotu depresyjnego wg Skali Depresji 30,14+6,6
Montgomery-Asberg (§rednia liczba pkt. w dniu 0) 16-44
14. Nasilenie zespolu depresyjnego wg oceny wiasnej pacjenta
cigzkie 45
umiarkowane 37
lekkie 1
15. Wspolistnienie chorob somatycznych
stwierdzono 42
~ w tym: choroby uktadu krazenia 8
16. Miejsce leczenia szpital 82
ambulatorinm 1
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Do udzialu w terapii kwalifikowano wylacznie tych chorych, u ktérych
nasilenie depresji w dniu badania kwalifikacyjnego wynosilo co najmniej
17 punktow w Skali Hamiltona.

W badaniach nie mogly bra¢ udzialn osoby w wieku ponizej 18 roku zycia
i powyzej 70 roku zycia, pacjenci z duzym ryzykiem samobdjstwa, chorzy
z depresja w przebiegu schizofrenii, psychozy schizoafektywnej, choroby afektyw-
nej dwubiegunowej z naprzemiennym przebiegiem, chorzy u ktorych w ciagu
ostatniego polrocza wykonywano zabiegi EW, osoby uzaleznione od alkoholu
i/lub lek6w, chorzy z potwierdzona encefalopatia, osoby z napadami drgawkowy-
mi typu padaczkowego w wywiadzie, pacjenci z powaznymi chorobami somatycz-
nymi, kobiety z duzym ryzykiem zajscia w ciaze oraz w ciazy, w okresie laktacji,
pacjenci nie bedacy w stanie stosowac si¢ do zalecen lekarskich oraz chorzy,
ktérzy w okresie 5 tygodni poprzedzajacych badanie otrzymywali fluoksetyne
lub neuroleptyki depot, a w okresie ostatnich 2 tygodni — inhibitory monoamino-
oksydazy. Osoby biorace udzial w badaniu wyrazaly swoja zgod¢ na pismie.

Wspotwystepowanie chorob somatycznych stwierdzono u polowy leczo-
nych (42 pacjentow), w 8 przypadkach byly to choroby ukladu krazenia,
w 5 choroba wrzodowa zoladka.

Z wyjatkiem jednej osoby, wszyscy byli leczeni w warunkach szpitalnych.
W okresie 3 do 7 dni przed rozpoczgciem badania chorzy nie otrzymywali lekow
psychotropowych, z wyjatkiem lorazepamu, klorazepanu lub hydroksyzyny
(u pacjentéw z niepokojem i/lub zaburzeniami snu). Te same leki mozna bylo
rowniez podawaé podczas trwania badania. Cato$é kuracji byla planowana na
6 tygodni. W tym okresie stan chorych byl oceniany pigciokrotnie: w dniu
rozpoczecia leczenia oraz po 7, 14, 28 i 42 dniach kuracji. Dane o leczonych,
przebiegu choroby oraz kuracji odnotowywano w ,, Kartach monitorowania
pacjenta’ przygotowanych przez zespot II Kliniki Psychiatrycznej IPiN.

4. Przebieg leczenia i kryteria oceny wynikéow

Paroksetyn¢ stosowano w jednej dawce, po jedzeniu. Wyjsciowa dawke 20 mg,
stosowano u wszystkich chorych w ciagu pierwszych 14 dni leczenia, po
uplywie tego okresu dawke leku mozna bylo podwyzszy¢ maksymalnie do
50 mg w zaleznosci od stanu chorego. Taka wyzsza dawka mogla by¢ w p6z-
niejszym okresie obnizona, jesli lekarz prowadzacy dostrzegal taka potrzebe.
W ,Kartach monitorowania” odnotowywano przyczyn¢ zwickszenia badz
zmniejszenia dawki. Dawke leku zwigkszono ogdlem u 66 (80%) chorych,
u 12 os6b stosowano dawke maksymalna — 50 mg na dobe.

Wiekszos¢ pacjentow (64 osoby) otrzymywala z powodu legku, niepokoju
i/lub zaburzen snu benzodiazepiny.

Nasilenie depresji oceniano przy pomocy HAMD w dniu kwalifikacji do
badania, a nastepnie w 0, 7, 14, 28 i 42 dniu leczenia, w tych samych dniach
(z wyjatkiem wizyty kwalifikacyjnej) oceniano takze nasilenie depresji przy
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uzyciu MADRS i CGI. Pacjentéw proszono o ocen¢ wlasnego samopoczucia
wg PGI w 0 oraz 42 dniu leczenia.

Za ostateczny wynik leczenia przyjeto oceng stanu klinicznego w dniu zakon-
czenia badania. Na podstawie oceny stanu klinicznego (HAMD oraz MADRS)
obliczono érednia liczbe punktoéw oraz wskaznik poprawy (roéznica pomigdzy
wynikiem uzyskanym w dniu ,,0” a dniem badania wyrazona w odsetkach).

5. Wyniki leczenia
5.1. Kuracje nieukoniczone

Przed uplywem 42 dni kuracjg przerwano u 4 (5%) pacjentow. Przyczyna
przerwania kuracji bylo: u 2 oséb — odmowa dalszego udzialu w badaniu,
u 1 osoby — zmiana fazy depresyjnej na maniakalna, u 1 chorego — ustalenie
podczas trwania kuracji rozpoznania choroby somatycznej (guza mozgu), ktora
mogla mie¢ wplyw na stan psychiczny pacjenta (u pacjentki tej kontynuowano
leczenie paroksetyna poza ocena, z dobrym skutkiem). Wsrod dwoch osob, ktore
odméwily zgody na dalszy udzial w badaniu — u jednej leczenie przerwano po
14 dniach kuracji (wg oceny lekarza prowadzacego stan pacjenta ulegt do tego
czasu niewielkiej poprawie — redukcja liczby punktéw w Skali Depresji Hamiltona
z 32 do 20, w MADRS z 27 do 15, wystgpowaly jednak wyraznie nasilone objawy
niepozadane ze strony ukladu pokarmowego), u drugiej —leczenie przerwano po
21 dniach (wg oceny lekarza prowadzacego u pacjentki wystapito pogorszenie
stanu psychicznego, obserwowano réwniez umiarkowanie nasilone objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego).

5.2. Ogolna ocena wynikow leczenia

Jak wspomniano, w ocenie wynikow leczenia poshigiwano si¢ poréwnaniem
s$redniej liczby punktéw podczas kolejnych wizyt w HAMD oraz w MADRS,
a ponadto wynikami skali CGI do oceny nasilenia depresji oraz skala CGI
do oceny uzyskanej poprawy. Dane na temat oceny skutecznosci paroksetyny
po 42 dniach leczenia zamieszczono w tabeli 4.

Przy ocenie skala CGI ,,ocena stopnia poprawy” punkty oznaczone symbola-
mi 1 i 2 traktowano lacznie jako wyrazna poprawe, zas punkty od 3 do 7 jako
brak poprawy lub pogorszenie. Wyniki przedstawiono w tabeli 2. W grupie
79 0s0b, ktore ukonczyly 6-tygodniowa kuracje paroksetyng wyrazna poprawe
uzyskano u 56 (71%) chorych, a brak poprawy lub pogorszenie u 23 (29%)
chorych, przy czym nieznaczne pogorszenie obserwowano u jednej osoby.

W skali CGI ,,ocena nasilenia choroby” za wyrazng poprawe uznano punkty
oznaczone symbolami 5, 6, 7 (lekko chory; niemal zdrowy; zdrowy), a za brak
poprawy lub pogorszenie punkty od 1 do 4. Wyniki przedstawiono w tabeli 4.
W grupie 79 oséb, ktoére ukonczyly cala kuracje, oceniana w ten sposob, wyrazna
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Tabela 4. Ocena skutecznosci paroksetyny po 42 dniach leczenia

Kryter ) ~ Liczba os6b Odsetek
yterium . A=T9+41* %
1. Wg CGI , ‘

Dobrze reagujacy: . 56 71%
bardzo znaczna poprawa 14 18%
znaczna poprawa 42 53%

Nie reagujacy na leczenie: 23 29%
nieznaczna poprawa 15 19%
bez zmiany, pogorszenie 8 4%

Zmiana fazy depresyjnej w maniakalng S 1* 1%

2. Wg Skali Depresji Hamiltona
redukcja punktow ponizej 50% 33 (2 osoby ~ pogorszenie) 42%
redukcja punktéw powyzej 50% 46 58%
w tym 75% i wigcej 20 . 25%
3. Wg Skali Depresji Montgomery-Asberg
redukcja punktow ponizej 50% 33 (3 osoby — pogorszenie) 42%
redukcja punktoéw powyzej 50% 46 58%
w tym 75% i wigcej 25 32%
4. Wg oceny wiasnej pacjenta
ciezko chory, powaznie chory 8 10%
wyraznie chory, umiarkowanie chory 23 29%
lekko chory, niemal zdrowy 41 52%
zdrowy 6 9%
brak danych : 1 1%

* pacjent nie ukonczyt 6-tygoduiowej kuracii

poprawe uzyskano u 51 (64%) chorych, przy czym 10 (12%) pacjentéw uznano
po 42 dniach leczenia za zdrowych, a brak poprawy stwierdzono u 28 (36%) os6b.

Oceniajac koncowe wyniki kuracji za pomoca HDRS redukcje liczby punk-
tow o co najmniej 50% oceny wyjSciowej uzyskano u 46 (58%) chorych, przy
czym u 20 (25%) pacjentow redukcja liczby punktéw w HDRS wyniosia co
najmniej 75%. :

W Skali MADRS redukcje wyjsciowej liczby punktow o ponad 50% stwier-
dzono u 46 (58%) pacjentow, w tym u 25 (32%) osob redukcja punktéw wyniosta
co najmniej 75%. 48 (61%) pacjentow ocenilo swoj wlasny stan psychiczny po
42 dniach kuracji jako dobry lub bardzo dobry (uwazali si¢ za lekko chorych, lub
zdrowych), 8 (10%) nadal uwazalo si¢ za ciezko lub powaznie chorych. '

5.3. Ocena niektorych czynnikéw demograficznych i klinicznych,
ktore moga wiazaé si¢ z wynikiem leczenia

W tabeli 5 zestawiono wybrane czynniki demograficzne i kliniczne, ktére mogly
wiazaé sie z wynikami leczenia. Jedyna zmienna, ktora mogla mie¢ zwiazek
z wynikami kuracji byto stosowanie benzodiazepin podczas leczenia paroksetyna,
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badz tez wyiszy poziom leku i niepokoju, ktory byt przyczyna stosowania tej
grupy lekéw. Niewystarczajaca reakcja na leczenie wystgpowala istotnie czgSciej
w grupie osob, ktére dodatkowo otrzymywaly benzodiazepiny, w poréwna-
niu z osobami, ktére nie otrzymywaly dodatkowych lekoéw. psychotropowych
(test c2 4,878, p=0,027). Inne badane czynniki nie roznicuja obu grup.

Tabela 5. Wyniki stosowania paroksetyny w zaleznosci od cech demograficznych i klinicznych

Cecha Dobrze reagujacy Nie reagujacy
n=>56 n=23
1. Ple¢ kobiety 46 21
mezczyzni 10 2
2. Wiek <45 lat 22 4
>45 lat 34 19
3. Dlugo$¢ choroby <5 lat 28 11
>5lat 28 12
4. Typ choroby afektywnej dwubiegunowa 14 4
jednobiegunowa 22 12
niezroznicowana 20 7
5. Obraz kliniczny depresji 1 — brak danych
prosta 20 8
z niepokojem 24 8
z zahamowaniem 12 5
Z urojeniami - 1
6. Nasilenie depresji (wg CGI) - lekka - -
umiarkowana 35 11
cigzka 21 12
7. Nasilenie depresji wg Skali Depresji Hamiltona
(Srednia liczba punktow) 27,14+52 27,2452
8. Nasilenie depresji wg skali MADRS
(§rednia liczba punktow) 30,0+6,2 328+73
9. Dhugoéc¢ depresiji: <3 m-cy 26 6
>3 m-ce 30 17
10. Wczesniejsze leczenie nawrotu
stosowano 41 17
nie stosowano 15 6
11. Wspolistnienie chor6b somatycznych
stwierdzono 24 15
nie stwierdzono 32 8
12. Najwigksza stosowana dawka paroksetyny
20-30 mg/d 29 6
40-50 mg/d 27 17
13. Kojarzenie kuracji z lekami z grupy benzodiazepin
stosowano - 39¢ 224
nie stosowano 17 1

a chi2 = 4,878; p = 0,027
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5.4. Dynamika zmian stanu klinicznego w toku kuracji

W tabelach 6 i 7 przedstawiono dynamike ustgpowania objawow depresji
w Skali Depresji Hamiltona oraz w Skali Montgomery-Asberg. Rycina 2 ilu-
struje wskaznik poprawy w obu skalach w poszczeg6lnych dniach kuracji.

50 F

40

20 t+

Wskaznik poprawy (%)

—@— HAvD
—@— MADRS

10

0 7 14 28 42
dni kuragji

Ryc. 2. Wskaznik poprawy w Skali Depresji Hamiltona (HAMD)
i w Skali Montgomery-Asberg (MADRS) w toku kuracji paroksetyna

W obu skalach istotng poprawe obserwuje si¢ juz po 14 dniach leczenia
(test Kruskala-Wallisa HAMD Q=5,098; p<0,05, MADRS Q=5,382;
p<0,05). Wskaznik poprawy mierzony przy pomocy HAMD wynosi w tym
dniu 22,5%, a mierzony przy uzyciu MADRS 26,1%. Po czterech tygodniach
leczenia wskaznik poprawy osiagnat w HAMD 39,5%, a w MADRS 41,3%

Tabela 6. Dynamika zmian stanu klinicznego na podstawie Skali Depresji Hamiltona u chorych

leczonych paroksetyna
Dzien oceny
0 7 14 28 2
Liczba oséb 83 83 83 79 79
. e . a, b c d,e, f ¢, g h b, e, h a,d g
VS:"S‘]‘(‘:]? g’ﬁigﬁfﬁmm 27,1+5,1 | 24,7+6,6 | 21,0+7,0 | 164+69 | 12,7+7,1
epred (16-39) | @42) | (0-36) | (0-30) | (0-29)
Wskaznik poprawy w stosunkn .
do dnia 0 - 9% 23% 40% 53%
a: Q=10,721; p<0,05 e: Q=6,425; p<0,05
b: Q=8,628; p<0,05 £ Q=287 p<0,05
¢ Q=5,098; p<0,05 g: Q=5,687; p<0,05
d: Q=8,525; p<0,05 h: Q=3,577; p<0,05
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Tabela 7. Dynamika zmian stanu klinicznego na podstawie Skali Depresii Montgomery-Asberg
u chorych leczonych paroksetyna

Dzien oceny
0 7 14 28 42
Liczba osob 83 83 83 79 79
a, b, c d, e, f c, g h b,e, h a,d, g

Srednia liczba punktow w Skali

82+ +9,6
Depresji Montgomery-Asberg 30,9+6,6 | 27,64+7,7 | 229479 | 18,2486 | 14,249,

(16-44) | (2-43) | (©-40) | (©38) | (0-37)

Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia 0 - 11% 26% 41% 54%

Q=10,296; p<0,05
Q= 8.291; p<0,05
Q= 5,382; p<0,05
Q= 8,084; p<0,05

Q=6,072; p<0,05
Q=3,142; p<0,05
Q=4981; p<0,05
Q=2,959; p<0,05

ae g
oo

(réznica w poroéwnaniu z dniem ,,0” znamienna statystycznie; test Kruskala-
-Wallisa HAMD Q=8§,628, p<0,05; MADRS Q=38,291, p<0,05). W dniu
zakoniczenia badania wskaznik poprawy oceniany za pomoca HAMD wynosil
53,1%, a przy MADRS - 54,2% (roznica $redniej liczby punktéw w obu
skalach znamienna statystycznie w poréwnaniu z dniem ,,0”, 7 i 28).

Rycina 3 oraz tabela 8 ilustruje dynamike zmian $redniej liczby punktow
w Skali Depresji Hamiltona w zalezno$ci od wyniku uzyskanego leczenia
ocenianego w 42 dniu kuracji. Jak wynika z przedstawionych danych istotna
statystycznie roznica w szybkosci ustgpowania objawoéw pomiedzy grupa oséb,
ktére w dniu zakonczenia badania uznano za reagujace na paroksetyne,
a grupa nie reagujacych na lek zaznaczyla si¢ juz po 14 dniach kuracji
i utrzymywala do 42 dnia leczenia.

30
25
20
18

10

5 L -—.— Reagujacy
+ Nie reagujacy
0 1 1 I ] [} A

0 7 14 28 42
dni kuracji

Skala Depresji Hamiltona (pkt)

Rye. 3. Dynamika zmian Sredniej liczby punktéw w Skali Depresji Hamiltona w zaleznosci
od koncowego wyniku Ieczenia
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Tabela 8. Dynamika ustgpowania objawow depresji w zaleznoéci od efektu koncowego
(reagujacy — nie reagujacy) na podstawie Skali Depresji Hamiltona

Dzieni oceny
0 7 14 28 42
Liczba 0s6b 83 83 83 79 79
a b c
Dobrze reagujacy ) 27,1+5,2 | 244+74 | 19,7+7,4 | 143+6,2 | 9,645,5
a b c
Nie reagujacy 272452 1 257+42 | 24,0+4,5 | 22,24+4,3 | 20,2+44
a: p<0,005
b: p<0,001
c: p<0,001

5.5. Wplyw paroksetyny na niektore objawy i cechy depresji

W tabelach 9, 10, 11, 12, 13, 14 i 15 oraz na rycinie 4 przedstawiono dy-
namike wpltywu paroksetyny na wybrane objawy i cechy depresji. Podstawa,
analizy byly wyniki uzyskane w okreslonych punktach lub grupach punktéw
Skali Depresji Hamiltona. Przyjeto, ze punkty 1, 2, 3 HAMD stuza do oceny
depresji jako objawu, punkty 4, 5, 6 do oceny zaburzen snu, wynik uzyskany
w punkcie 7 mozna traktowac jako miernik zaburzen aktywnosci zioZonej,
punkt 8 stuzy do oceny zahamowania, sume wynikow uzyskanych w punkcie 9
i 10 uznano za miernik nasilenia leku, sume punktéw 11,12, 131 15 —za wskaz-
nik nasilenia objawow somatycznych, a liczbe punktéw uzyskanych w punkcie 14
za miernik dysfunkcji seksualnych. Jak wynika z zestawionych danych paroksety-
na powodowala znamienna statystycznie poprawe we wszystkich wymienionych

60 r = = = =— Depresfa ’
o — — AktywnoS¢ zloZona //' ;
”
50 I = = w o = Zahamowanie . - ’/4/‘ 'f/,;/
» - Lek e "’ - -
g 40 | ~—————————— Qbjawy somatyczne - /’ o
; — o — Sep) o,
® Pl i
)g_' 30 “~ ,:”/' -
) )
=
=
¥ 20
>
0
=
10
O [} 1 L i 1 3

0 7 14 28 42

dni kuracji
Ryec. 4. Profil dzialania paroksetyny
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Tabela 9. Podskala DEPRESJA (punkty: 1, 2, 3) — wskaznik poprawy
przy leczeniu paroksetyna

Dzien oceny
0 7 14 28 42
Liczba o0sob 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktow a, b, c d,e f c.f g b, e ad g
w Skali Depresji Hamiltona 53+15 | 47+1,7 | 3,8+1,8 | 29+1,8 | 22+2,0
‘Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia 0 - 11,3% 28% 45% 59%
a: Q=9,375; p<0,05 e: ‘Q=5,706; p<0,05
b: Q=7496; p<0,05 £ Q=2,940; p<0,05
¢ Q=4,746; p<0,05 g Q=4,688; p<0,05
d: Q=7,591; p<0,05

Tabela 10. Podskala SEN (punkty: 4, 5, 6) — wskaznik poprawy przy leczeniu paroksetyna

Drzien oceny
0 7 14 28 42
Liczba 0s6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktéw w Skali ab,c d e cf beg | adfg
Depresji Hamiltona 40+1,3 | 3,541,5 | 3,0+1,6 | 24+14 1,7+1,2
Wskaznik poprawy w stosunkun
do dnia 0 - 12,5% 25% 40% 58%
ar Q=9,122; p<0,05 e Q=4,202; p<0,05
b Q=5.974; p<0,05 £ Q=5.227;p<0,05
¢ Q=3,945; p<0,05 g Q=3,139; p<0,05
d: Q=7,356; p<0,05
Tabela 11. Podskala AKTYWNOSC ZEOZONA (punkt 7) — wskaznik poprawy
przy leczeniu paroksetyna
Dzien oceny
0 7 14 28 42
Liczba os6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktéw w Skali a,bc d,e f c,f,g b, e a,d, g
Depresji Hamiltona 29407 | 2,74+09 | 2,1+09 | 1,7+09 | 1,3+1,0
Wskaznik poprawy w stosunku )
do dnia 0 - 7% 28% 41% 55%
a Q=907 p<0,05 e Q=5811;p<005
b: Q=7,224; p<0,05 f: Q=3,532; p<0,05
¢ Q=4,958; p<0,05 g Q=4,173; p<0,05
d: Q=7,661; p<0,05
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Tabela 12. Podskala LEK (punkty: 9, 10) — wskaznik poprawy przy leczeniu paroksetyna
Dziefi oceny
0 7 14 28 42
Liczba os6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktow w Skali a, b c dye, f c, f b, e a,d,f
Depresji Hamiltona 405+1,5) 3,6+1,5 | 3,1+14 | 25+1,3 | 2,0+1,5
Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia 0 - 11% 23% 38% 51%
d: Q=5,944; p<0,05

a: Q=7,612;p<0,05
b: Q=6,068; p<0,05
¢ Q=3422;p<0,05

Q=4,394; p<0,05
Q=4,233; p<0,05

Tabela 13. Podskala ZAHAMOWANIE (punkt 8) — wskaznik poprawy przy leczeniu paroksetyng

Dzien oceny
0 7 14 28 4
Liczba os6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktéw w Skali abc d, e cf -b, e ad,f
Depresji Hamiltona 1,84+0,6 | 1,6+0,6 | 144+06 | 1,24+0,6 | 09+0,7
‘Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia 0 - 11% 22% 33% 50%

a: Q=7,374; p<0,05
b: Q=5,418;p<0,05
e Q=3,268; p<0,05

d: Q=5,959; p<0,05
e: Q=3993; p<0,05
f: Q=4,147; p<0,05

Tabela 14. Podskala OBJAWY SOMATYCZNE (punkty: 11, 12, 13, 15) — wskaznik poprawy

przy leczeniu paroksetyna
Dziefi oceny

0 7 14 28 42
Liczba os6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktéw w Skali a, b ¢, d e b, d ace
Depresji Hamiltona 52+23 | 51£23 | 44+21 34419 | 2,7+2,0
‘Wskaznik poprawy w stosunku

do dnia 0 - 2% 15% 35% 48%

a: Q=6,984; p<0,05
b: Q=5,042; p<0,05
c: Q=6,456; p<0,05

d: Q=4,505; p<0,05
e Q=4,755p<0,05

zakresach dzialania (réznica pomigdzy ,,0” a 42 dniem leczenia znamienna
statystycznie, test Kruskala-Wallisa p<0,05). Najwyrazniejszy wplyw wywierala
paroksetyna na obnizony nastr6j (wskaznik poprawy w 42 dniu leczenia 59%;
tabela 9), zaburzenia snu (wskaznik poprawy 58%; tabela 10), aktywnos¢ zlozona



PAROKSETYNA W LECZENIU DUZEJ DEPRESII 75

(wskaznik poprawy 55%; tabela 11) oraz na lek (51%; tabela 12). W zakresie tych
wszystkich objawow i cech depresji znamienna statystycznie poprawa w stosunku
do dnia ,,0” wystepowala juz po 14 dniach leczenia paroksetyna. Stosunkowo
najstabsze dziatanie leku dotyczyto dysfunkcji seksualnych (tabela 15) —wskaznik
poprawy w 42 dniu leczenia —35%, a znamienna statystycznie (p <0,05) poprawa
uwidaczniata si¢ dopiero 42 dnia leczenia.

Tabela 15. Podskala DYSFUNKCIE SEKSUALNE (punkt 14) — wskaznik poprawy przy lecze-
niu paroksetyna

Dzieni oceny
0 7 14 28 42
Liczba 0s6b 83 83 83 79 79
Srednia liczba punktoéw w Skali a b c a,b, ¢
Depresji Hamiltona 1,084-0,8 | 1,064+08 | 1,024+0,8 | 0,8+0,7 | 0,7+0,7
‘Wskaznik poprawy w stosunku
do dnia 0 - 1,9% 5,6% 26% 35%

a: Q=3,331; p<0,05
b: Q=3,134; p<0,05
¢ Q=2,865 p<0,05

5.6. Dane na temat kontynuacji leczenia

W konicowej czgsci ,,Karty monitorowania pacjenta” lekarz prowadzacy za-
mieszczal informacje na temat tego, czy kuracja paroksetynag bedzie kontynuo-
wana. W grupie 79 chorych, ktorzy ukonczyli 42-dniowy cykl leczenia konty-
nuowanie kuracji planowano u 61 (77%) pacjentéw, a jedynie u 18 (23%) osdb
zamierzano zmieni¢ leczenie.

6. Tolerancja leku
6.1 Objawy niepozadane

W grupie 83 chorych leczonych paroksetyna objawy niepozadane obserwo-
wano u 52 (63%) osoéb. U 16 osdb wystepowal jeden objaw niepozadany,
u 11 — dwa objawy, u 7 — trzy i u 12 — cztery objawy niepozadane. U pojedyn-
czych chorych obserwowano wigksza liczb¢ objawéw niepozadanych (maksy-
malnie do 8). Nalezy podkresli¢, ze jako objawy niepozadane odnotowywano
rowniez wydarzenia, ktore prawdopodobnie nie miaty zwiazku z podawaniem
paroksetyny, a jedynie wystapily podczas podawania leku.

W tabelach 16 i 17 zamieszczono dane dotyczace rodzaju objawdéw nie-
pozadanych, czestosci ich wystgpowania, nasilenia oraz dzialan zwiazanych
z leczeniem objawu, zamieszczono takze informacje o dniu wystapienia i czasie
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trwania czterech najczefciej obserwowanych objawdw. Jak wynika z tabeli 17
objawem niepozadanym wystgpujacym najczesciej byly, nudnosci —u 18 (22%)
0s6b. U 9 o0s6b nasilenie nudnosci bylo lagodne i nie wymagato dodatkowych
interwencji. U wigkszosci (14 osob) nudnosci pojawialy sie juz w pierwszym
tygodniu leczenia, u 10 os6b objaw ten utrzymywat si¢ nie dtuzej niz tydzien.
Mozna wiec powiedzie¢, ze nudnoSci pojawialy si¢ najczgSciej na poczatku
kuracji i do§¢ szybko ustgpowaly. Drugim co do czestosci wystgpowania
objawem niepozadanym byl niepokdj, ktory obserwowano u 17 (21%) chorych.
U wiekszoSci pacjentow (14 os6b), u ktorych ten objaw wystapit, konieczne

Tabela 16. Objawy uboczne podczas kuracji paroksetyna u 83 oséb

. Liczba osob | Cazgstosc Nasilenie n =83 P?djgt‘?

Objaw =83 o, dzialanie
L 16) W | bd n=_83

nudnosci 18 22% 9 5 2 2 5
niepok6j 17 21% 4 5 7 1 14
bezsenno$c 16 18% 6 1 7 2 13
pocenie 11 13% 4 4 1 2 1
bole glowy 10 12% 3 5 2 - 2
brak laknienia 10 12% 2 3 4 1 -
niestrawno$é 8 10% 3 2 2 1
sedacja 6 7% 4 1 1 - -
sucho$¢ w ustach 6 T% 3 - 30 - -
bol zoladka 4 5% 1 3 - - 3
oszolomienie 4 5% 4 - - - 0
napady lgku 3 4% 1 - 1 1 1
sennobc 3 4% 2 - 1 - 0
wysypka 2 2% 2 - - - 1
nieostre widzenie 2 2% 1 - - 1 -
drazliwo$c 2 2% 2 - - - 1
spadek cis. tgt. krwi 2 2% 1 - - 1 1
tachykardia 2 2% 2 - - - -
wzrost ci§. tet. krwi 1 1% - 1 - - -
Z. serotoninowy 1 1% 1 - - - 1
urojenia ksobne 1 1% - - 1 - -
pobudzenie 1 1% 1 - - - -
wzm. samopoczucie 1 1% 1 - - - 1
mania 1 1% - 1 - - 1
ostabienie 1 1% 1 - - - -
spadek libido 1 1% - - 1 - -
pieczenie ciata 1 1% - - 1 - -
wymioty 1 1% - - 1 - -
biegunka 1 1% - - - -
zawroty glowy 1 1% 1 - - -
bole w klp 1 1% 1 - - |- -
z. bolesnego barku 1 1% - 1 - - 1
zapalenie stawow 1 1% - - - 1 bd

L - tagodne, U — umiarkowane, W — wyrazne, bd — brak danych
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Tabela 17. Wystgpowanie i diugos¢ utrzymywania si¢ najczestszych - objawéw niepozadanych
podczas leczenia paroksetyna (o 83 osob)

_ Wystapienie : " Diugo$¢ trwania
Objaw (liczba osob) -+ (liczba osob)
' do 7 dnia |po 7 dniach | do 3 dni 3-7dni |po 7 dniach
nudnosci (n=18) 14 4 5 5 8
niepokoj (n=17) 12 5 4 4 9
bezsenno$¢ (n=16) - 8 8 4 4 8
pocenie (n=11) 5 6 - 5 6

bylo podanie dodatkowego leku, najczesciej pochodnej benzodiazepiny. Nie-
pokdj wystepowal roéwniez u wigkszosci (12) osob juz w pierwszym tygodniu
leczenia, przy czym u 9 utrzymywal si¢ dtuzej niz 1 tydzien. Do stosunkowo
czesto wystepujacych objawow niepozadanych (powyzej 10%) nalezaly bezsen-
nos¢ (18%), pocenie sig (13%), bole glowy (12%) i brak laknienia (12%).
Wszystkie te objawy stosunkowo czgsto (u ok. 50% pacjentéw) pojawialy sie
w pierwszym tygodniu leczenia, u okolo polowy leczonych nie trwaly dluzej
niz 7 dni. U Zzadnego leczonego objawy niepozadane nie byly przyczyna
przerwania kuracji (oprocz pacjenta ze zmiana fazy depresyjnej na mania-
kalng). Blizsze dane na temat przyczyn przerwania kuracji zamieszczono
w czeéci 5.1 ,, Kuracje nieukonczone”.

6.2. Zmiany masy ciala podczas kuracji

W tabeli 18 przedstawiono dane dotyczace zmiany masy ciala podczas leczenia
paroksetyna. Zmiang w granicy + 1 kg przyjeto za mieszczaca sie¢ w granicach
wahan fizjologicznych. Ogodlem istotng zmian¢ masy ciala stwierdzono
u 39 (49%) chorych, u 23 (29%) 0s6b byl to przyrost masy ciala, u 16 (20%)
— spadek masy. Zmiany masy ciata byly najczeSciej niewielkie — jedynie u trzech
chorych obserwowano zwigkszenie powyzej 3 kg, a u czterech pacjentéw
spadek wickszy niz 3 kg.

Tabela 18. Masa ciala u 83 0s6b po 42 dniach leczenia paroksetyna

Waga Liczba 0s6b Odsetek

Przyrost masy powyzej 1 kg 23 29%

wtym: 1-3 kg 20
3-5kg

. powyzej 5kg 1

Ubytek masy powyzej 1 kg 16 20%
wtym: 1-3 kg 12
‘ 3-5kg 2
powyzej 5 kg 2

Waga niezmieniona 44 - 51%
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6.3. Odchylenia od stanu prawidlowego w badaniach laboratoryjnych

Podczas trwania badania u wszystkich pacjentéw trzykrotnie (w 1, 14 1 42 dniu
leczenia) wykonywano badanie ekg, badano morfologi¢ krwi, oznaczano po-
ziom elektrolitéw, transaminaz, glukozy, kreatyniny, mocznika oraz wykony-
wano badanie ogolne moczu. U jednej osoby odnotowano przejsciowy (po
14 dniach leczenia) wzrost liczby leukocytow do 11.600. U trzech os6b, ktore
ukonczyly leczenie obserwowano niewielki wzrost poziomu glukozy we krwi:
u dwoch osob do ok. 120 mg%, u jednej do 147 mg% w 42 dniu leczenia.
Z informacji od lekarza prowadzacego wiadomo, Ze u tej osoby kontynuowano
stosowanie paroksetyny przez nastgpne 6 miesigcy, kontrolowano poziomy
glukozy i nie stwierdzano hiperglikemii. Niewielki wzrost glikemii odnotowano
takze po 14 dniach leczenia u pacjenta, u ktorego kuracja zostala nastepnie
przerwana. Dane na temat stanu somatycznego, dawki leku i dziatan podjetych
u tych pacjentéw zamieszczono w tabeli 19.

Tabela 19. Dane dotyczace oséb, u ktérych wystqpi_la hiperglikemia w toku stosowania paroksetyny

: Wynik poziomu glukozy
Plet: / Stan somatyczny w surowicy krwi Dawka
ek |~ odchylenia od przed _ i leku | Komentarz
WISK | stanu prawidtowego odieciem | ™ 14 dniu (w42 dniu| max
POCIRCIEMN | 1 venia | leczenia
leczenia
K /46 | bez odchylet 112mg% | 92 mg% | 128 mg% | 20 mg/d | nie podjeto dodatko-
wych dziatan terapeu-
‘ : tycznych
K/50 | bez odchylen . 99 mg% | 113 mg% | 147 mg% | 40 mg/d | nie podjgto dodatko-
o wych dzialan terapeun-
tycznych, w toku dal-
szego leczenia — gli-
kemia prawidiowa
K /52 | nadcisnienie tetnicze | 117 mg% | 130 mg% - 20 mg/d | przerwana kuracja
2z powodu odmowy
udzialu w badaniu
K /41 | nadcisnienie tgtnicze | 94 mg% | 129 mg% | 123 mg% | 40 mg/d | nie podjeto dodatko-
choroba wiericowa wych dziatan terapeu-
kamica zolciowa , ' tycznych

Zmiany w zapisie ekg podczas trwania kuracji stwierdzono u 6 oséb.
U dwoch os6b odnotowano wystgpowanie pojedynczych skurczéw dodatko-
wych komorowych, u dwoch niespecyficzne zmiany ST-T, u jednej blok gbrnej
wiazki lewej odnogi peczka Hisa (u tej samej osoby wystgpowaly takze nie-
specyficzne zmiany ST-T). U jednego pacjenta po 6 tygodniach kuracji stwier-
dzono wystapienie skurczow nadkomorowych. Na podstawie dalszej doku-
mentacji lekarskiej wiadomo, ze wyniki nastepnych kontrolnych badan ekg
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80 STANISEAW PUZYNSKI I INNI

u tego chorego byly w normie. U zadnego z pacjentow pojawienie si¢ zmian
w zapisie ekg nie bylo przyczyna przerwania kuracji. Blizsze dane dotyczace
0s6b, u ktorych podczas stosowania paroksetyny wystapily zmiany w elektro-
kardiogramie zamieszczono w tabeli 20.

7. Whioski

1. Wyrazny wplyw terapeutyczny paroksetyny w depresji oceniany za pomoca
skali CGI stwierdzono u 71% chorych z duza depresja (wg DSM-IV), przy
ocenie za pomoca Skali Depresji Hamiitona i Skali Montgomery-Asberg
odsetek wyraznych popraw (redukcja liczby punktow o co najmniej 50%)
wyniost 58.

2. Paroksetyna wywiera wplyw terapeutyczny na wszystkie podstawowe obja-
wy i cechy duzej depresji.

3. Lecznicze dzialanie paroksetyny nie wiaze si¢ z czasem trwania choroby,
dhugoscia fazy depresyjnej (do czasu podjecia leczenia), ze wspotwystepowa-
niem chordb somatycznych, obrazem klinicznym depresji, ani stosowana
dawka leku. Kojarzenie paroksetyny z benzodiazepinami czgscie] miato
miejsce w grupie osob zle reagujacych na lek, co moze wiazaé si¢ z wiek-
szym nasileniem Igku i niepokoju u tych chorych.

4. U chorych reagujacych na badany lek poprawa stanu klinicznego wystepuje
juz po 14 dniach kuracji. _

5. Wystgpowanie objawow niepozadanych stwierdzono u 63% leczonych.
Najczestszymi objawami ubocznymi byly nudnosci (22%), niepokéj (21%),
bezsennos¢ (18%) i wzmozone pocenie (13%). Tylko u jednej osoby objawy
niepozadane (zmiana fazy depresyjnej na maniakalna) byly przyczyna
przerwania leczenia.

6. U 4 0s6b leczonych paroksetyna wystapit w trakcie kuracji niewielki wzrost
glikemii, nie wymagajacy interwencji.

7. U 6 osdb stwierdzono wystgpowanie zmian w zapisie ekg, u zadnego
pacjenta nie podejmowano z tego powodu dodatkowych dzialan terapeu-
tycznych, ani tez nie przerwano leczenia paroksetyna.
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