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Streszczenie

W wieloosrodkowym klinicznym badaniu skutecznoéci i tolerancii tianeptyny, przeprowadzonym w Polsce
w latach 1996-1998, wziglo udzial 140 lekarzy psychiatréw. Do badania wlaczono 566 pacjentow
(160 mezczyzn i 406 kobiet) z depresja w przebiegu choroby afektywnej, bez cech lekoopornosci (pierwszy
epizod depresji — 205 chorych, depresja nawracajaca — 345 chorych, depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej — 16 chorych; rozpoznania wg DSM-IV). Srednie poczatkowe nasilenic depresji
w 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAMD) wynosilo u nich 25,8 punktow. 6-tygodniowa
ambulatoryjna kuracja tianeptyna przyniosla istotna poprawg (redukcja 50% w HAMD) u 2/3 cho-
rych, a u ponad 40% doprowadzila po tym okresie do remisji klinicznej (liczba punktow 8 lub mniej
w HAMD). Srednie koncowe nasilenie depresjii u 508 chorych, ktérzy ukonczyli kuracje, wynosito
10,5 punktow. Wérdd chorych, ktorzy ukonczyli kuracje, istotng poprawg obserwowano czgéciej u kobiet niz
umezezyzn (73% vs 63%; p<0,05) oraz u chorych z pierwszym epizodem depresji w porownaniu z depresja
nawracajaca (76% vs 67%; p<0,05).

Kryteria poprawy czgciej spelniali pacjenci z depresja umiarkowana lub znaczna w pordéwnaniu
z depresja lekka, zaréwno w odniesieniv do populagji pacientéw wlaczonych (68% vs 56,5%; p<0,01),
jak i dla dla pacjentow, ktdrzy ukoriczyli badanie (75% vs 64,7%; p<0,01 ). Skuteczno$é tianeptyny
u 0s0b leczonych réwnoczeénie z powodu chordb somatycznych byla podobna jak w calej grupie. Kuragji
nie ukonczylo 58 osob (10,2%), czgsciej kobiet (12,5%) niz mezezyzn (5%) (p<0,01). Powaine wyda-
rzenia i objawy niepozadane byly powodem przerwania kuracji u 11 0séb (1,9%). Odsetek chorych,
u ktorych wystgpowaly objawy uboczne ulegal zmniejszeniu w czasie trwania kuracji z 18% do 9%.
Kuracja tianeptyng nie powodowala istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych i parametrach
zyciowych. Subiektywna ocena tolerancji leku i satysfakcji z leczenia byla dobra, a u oséb starszych
iz chorobami somatycznymi byla podobna jak w calej grupie chorych. Autorzy stwierdzaja, ze w leczeniu
ambulatoryjnym o0séb z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej tianeptyna jest skutecz-
nym lekiem przeciwdepresyjnym, doskonale tolerowanym, roéwniez przez chorych w starszym wieku
i z towarzyszacymi chorobami somatycznymi.
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Summary

One hundred and forty psychiatrists took part in the multicenter clinical study of efficacy and tolerability
of tianeptine, carried out in Poland in 1996-1998. The study was performed on 566 patients (160 male
and 406 female) with depression in the course of affective illness, not treatment-resistant (major
depressive disorder, single episode — 205 patients, major depressive disorder, recurrent — 345 patients,
bipolar disorder — 16 patients; diagnoses according to DSM-IV). The mean baseline intensity of
depression as measured on 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) was 25.8 points.
Six-week out-patient treatment with tianeptine brought about a significant improvement (50% or more
reduction on HAMD) in 2/3 of patients and more than 40% of patients achieved a clinical remission
(8 points or less in HAMD). The mean final score of depression in HAMD in 508 patients who
completed the study was 10.5 points. Among patients who completed the study, a significant improve-
ment was more frequently observed in women compared to men (73%, vs 63%; p<0.05) and in patients
with first depressive episode compared with recurrent episode (76% vs 67%; p<0.05). The criteria of
improvement were more frequently met by patients with moderate or severe depression compared to mild
depression, both in those included in the study (68% vs 56.5%; p <0.01) and in patients who completed
the study (75% vs 64.7%; p<0.01). The efficacy of tianeptine was similar in patients concomitantly
treated for somatic illnesses as in whole group.The treatment was not completed in 58 patients (10.2%),
more frequently in women (12.5% ) than in men (5%) (p<0.01). In 11 patients (1.9%) the interruption
of therapy was due to serious adverse events and side effects. The percentage of patients experiencing
any side effects was decreasing in the course of therapy from 18% to 9%. Treatment with tianeptine did
not result in any significant laboratory abnommalities nor in changes of vital parameters. Subjective
assessment of the tolerability of the drug and of the satisfaction with treatment was good and was similar
in older patients and in patients with somatic illnesses as in the whole group. Authors conclude that in
the outpatient treatment of depression in the course of affective disorders, tianeptine is an effective
antidepressant drug, with excellent tolerability demonstrated also by patients in older age and patients
with concomitant somatic illnesses.

1. Podstawowe dane o tianeptynie

Tianeptyna, chem. S,S-dwutlenek kwasu 7-[(3-chloro-6,11-dihydro-6-metylo-
dibenzo [c.f]-tiazepin-11-ylo]-aminoheptanowego jest substancja o strukturze
trojpierScieniowej, pochodna dibenzotiazepiny. Wzoér chemiczny tianeptyny
przedstawiono na rycinie 1. Od typowych trojpierScieniowych lekoéw przeciw-
depresyjnych tianeptyna rézni si¢ pod wzgledem strukturalnym obecnoscia
benzotiazepinowego pierScienia Srodkowego z atomem azotu i siarki oraz
dhuzszym ladcuchem bocznym zakonczonym
H,C. O_ ,O grupa karboksylowa.

\N—\\S// cl Tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyj-

nym o oryginalnych cechach farmakokinety-

cznych i farmakodynamicznych Okres elimi-
nacji polowy przyjetej dawki tianeptyny (okres
poOlttrwania) jest krotki i wynosi 26 h, co

NH . . . .
| oznacza, ze lek winien by¢ podawany 3 razy
(CHy)s na dobe. Standardowa dawka tianeptyny w le-
é czeniu depresji jest dawka 12,5 mg podawana
o// \OH 3 razy dziennie (37,5 mg/dobe). Farmakokine-

tyka tianeptyny nie zmienia si¢ istotnie u 0s6b
Ryc. 1. Wzér chemiczny tianeptyny W starszym wieku (Salvadori i wsp., 1990).
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Szczegbdlna wlasnoscia tianeptyny jest jej odrebnos¢ farmakologiczna od
praktycznie wszystkich stosowanych obecnie lekow przeciwdepresyjnych: tianep-
tyna podawana zar6wno jednorazowo, jak i przewlekle powoduje stymulacje
wychwytu serotoniny przez komorki. W badaniach eksperymentalnych stwier-
dzono po podaniu tianeptyny wzmozenie doneuronalnego wychwytu serotoniny
w moézgu szczura (Fattacini i wsp., 1990). Zwigkszenie wychwytu serotoniny
przez plytki krwi pod wplywem tianeptyny wykazano zar6wno w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach (Mocaér i wsp., 1988), jak i w trakcie leczenia
chorych na depresje (Chamba 1 wsp., 1990). Tianeptyna nie wywiera natomiast
dzialania na wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy, jak rowniez nie
wykazuje bezposSredniego wplywu na receptory serotoninergiczne, noradrener-
giczne, dopaminergiczne i cholinergiczne (Kato i Weitsch, 1988).

Istotne znaczenie w mechanizmie przeciwdepresyjnego dzialania tianeptyny
moze mieé regulujacy wplyw tego leku na wystepujaca w depresji dysfunkcje
uktadu odpowiedzi na stres czyli osi: uktad limbiczny-podwzgbrze-przysadka-
-nadnercza (LPPN). Wykazano, Ze tianeptyna powoduje ostabienie reakcji osi
LPPN na stres, co przejawia si¢ zmniejszeniem sekrecji kortykoliberyny,
ACTH i kortykosteroidow (Delbende i wsp., 1991). Podawanie tianeptyny
zapobiega rowniez niekorzystnym zmianom w niektorych strukturach OQOUN
(gtéwnie w obrebie hipokampa) wywolanym przez nadmiar krazacych gliko-
kortykosteroidow (Watanabe i wsp., 1992).

- 2. Kontrolowane badania kliniczne skutecznosci
terapeutycznej tianeptyny w depresji

Najwazniejsze kontrolowane badania kliniczne skuteczno$ci terapeutycznej
tianeptyny w depresji w przebiegu choroby afektywnej wykonano w latach
1993-1997. Wskazuja one, ze tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyjnym sku-
tecznym zaréwno w krotko-, jak i dlugoterminowym leczeniu depresji i ze jej
stosowanie nie jest zwigzane z wystgpowaniem wigkszych objawow ubocznych.

Poroéwnanie skuteczno$ci tianeptyny podawanej w dawce 37,5 mg/dobe
przez okres 90 dni z inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny — fluokse-
tyna, stosowana w dawce 20 mg/dobe, przeprowadzono w kontrolowanym
badaniu u 206 chorych z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektyw-
nej jednobiegunowej lub dystymii. Obserwowano podobne dzialanie przeciw-
depresyjne i przeciwlgkowe obu lekéw. Dodatkowe stosowanie srodkow
anksjolitycznych bylo jednak istotnie mniejsze w grupie chorych otrzymuja-
cych tianeptyne (Alby i wsp., 1993).

W wieloo§rodkowym badaniu europejskim, w grupie 187 chorych z ze-
spolami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubieguno-
wej, porownywano skuteczno$¢ tianeptyny (stosowanej przez 6 tygodni w daw-
ce 37,5 mg/dobe), imipraminy (150 mg/dobe) i placebo. Nie stwierdzono istot-
nych réznic skutecznosci terapeutycznej miedzy tianeptyna a imipramina,
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natomiast objawy uboczne byly istotnie bardziej wyrazone w grupie chorych
leczonych imipramina. Nie wykazano istotnych réznic w nasileniu objawow
ubocznych migdzy chorymi otrzymujacymi tianeptyne lub placebo (Cassano
i wsp., 1996).

Poréwnanie skutecznosci i tolerancji tianeptyny (25-50 mg/dobe, $rednio
37,5mg/dobeg) i placebo, stosowanych przez okres 6 tygodni, bylo przed-
miotem wieloosrodkowego badania brazylijsko-francuskiego wykonanego
w grupie 126 pacjentéw z depresja w przebiegu choroby afektywnej jedno-
i dwubiegunowej. Efekt przeciwdepresyjny tianeptyny byt istotnie wigkszy niz
placebo, natomiast objawy uboczne (z wyjatkiem wigkszej czestosci bolow
gtowy u oséb leczonych tianeptyna) byly podobne w obu poréwnywanych
grupach (Costa e Silva i wsp., 1997).

Wyniki kontrolowanego badania klinicznego dotyczacego skutecznosci
profilaktycznej tianeptyny w zapobieganiu nawrotom depresji w chorobie
afektywnej jednobiegunowej opisali ostatnio Daléry i wsp. (1997). Wsrod
185 chorych, u ktorych wystapita poprawa kliniczna po 6-tygodniowym lecze-
niu tianeptyna epizodu depresji, por6wnywano nastgpnie skutecznosc profilak-
tyczna tianeptyny i placebo podawanych przez okres 16,5 miesiaca. Nawroty
depresji byly istotnie rzadsze w grupie chorych otrzymujacych tianeptyne
(16%), w porownaniu z placebo (36%).

3. Polskie badanie wielooSrodkowe

Badania przedrejestracyjne tianeptyny w Polsce wykonano w latach 1993-1995
w trzech klinikach psychiatrycznych akademii medycznych: w Bydgoszczy,
Gdansku i Poznaniu. Wyniki tych badan postuzyly do sformutowania wstepnej
opinii, Ze tianeptyna jest skutecznym lekiem przeciwdepresyjnym w depresjach
w przebiegu choroby afektywnej o lekkim i $rednim nasileniu i Ze jest bardzo
dobrze tolerowana przez leczonych chorych (Rybakowski, 1996).

Wieloosrodkowe badanie porejestracyjne skutecznosci klinicznej i toleran-
cji tianeptyny u chorych na depresje w przebiegu choroby afektywnej, leczo-
nych w warunkach ambulatoryjnych zostalo zorganizowane i sponsorowane
przez firme Servier i wykonane w naszym kraju w latach 1996-1998. W bada-
niu tym wziglo udziat 140 lekarzy psychiatrow, w wigkszosci niepracujacych
w o$rodkach akademickich. Dwunastu koordynatorow regionalnych, giownie
kierownikow klinik psychiatrycznych, odpowiedzialnych bylo za szkolenie
i nadzor merytoryczny nad lekarzami prowadzacymi badania na danym tere-
nie. Koordynatorem krajowym badania byl prof. dr hab. Janusz Rybakowski,
a komisja czuwajaca nad bezpieczenstwem przeprowadzenia badania kierowal
prof. dr hab. Stanistaw Puzynski.

Do programu badawczego wlaczono ogélem 566 pacjentéw z depresja
w przebiegu choroby afektywnej (160 mezczyzn i 406 kobiet). Zgodnie z kry-
teriami diagnostycznymi DSM-IV u 205 chorych rozpoznano pierwszy epizod
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depresiji, u 345 — depresje nawracajaca (choroba afektywna jednobiegunowa),
a u 16 — depresje w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

K ryterium wiaczenia do kuracji tianeptyna bylo ukonczenie 18 roku zycia,
nasilenie depresji w 17-punktowej skali Hamiltona réwne lub wyzsze od
18 punktow oraz brak istotnych odchylen w rutynowych badaniach laborato-
ryjnych. Kryterium wylaczajacym dla zastosowania tianeptyny byla depresja
lekooporna, okreSlona jako nieskutecznosé dwoch kuracji przeciwdepresyj-
nych w danej fazie chorobowej; kuracja tianeptyna stanowila zawsze pierwsza
lub druga kuracje przeciwdepresyjna w danej fazie chorobowej. Do kura-
cji tianeptyna nie kwalifikowano réwniez chorych z powainym zagrozeniem
samobojstwem lub z objawami psychotycznymi.

Tianeptyna byla podawana przez okres 6 tygodni w dawce 37,5 mg/dobe
(3 razy dziennie po 12,5 mg).

4. Charakterystyka osob leczonych tianeptyna

Liczebnoéci chorych o wybranych cechach demograficznych i klinicznych
dotyczace 566 pacjentow wlaczonych do programu badawczego tianeptyny
przedstawiono w tabeli 1. '

Szes§cdziesiat procent badanej populacji chorych miescilo si¢ w przedziale
18-45 roku zycia (63,3% mezczyzn i 58,3% kobiet). Stosunkowo maty odsetek
badanych dotyczyt chorych w starszym wieku: powyzej 60 roku Zycia bylo
8,3% badanych (5% mezczyzn i 9,6% kobiet), a powyzej 70 roku zycia — 2,1%
(0,6% mezezyzn i 2,7% kobiet).

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna osob leczonych tianeptyna

Meizczyzni Kobiety Razem

Ogodlem wiaczono 160 406 566

Ukoficzyto kuracje 152 356 508

Wiek: 8-45 101 237 338

* 45 59 169 228

* 60 8 39 47

* 70 1 11 12

Rozpoznanie:

Pierwszy epizod depres;ji 53 152 205

Depresja w przebiegu choroby jednobiegunowej 101 244 345

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej 6 10 16
Nasilenie depresji (HAMD)

18-24 74 202 276

25-30 57 137 194

>30 29 67 96

Obecnoéc¢ chorob przewlektych 13 60 73
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W badanej grupie ponad jedna trzecia chorych (36%) leczona byla z po-
wodu pierwszego epizodu depresji. U 61% chorych byl to kolejny epizod
depresji, podczas gdy tylko u 3% objetych leczeniem rozpoznano epizod
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

U niemal polowy pacjentéw (46,2% mezczyzn i 49,7% kobiet) poczatkowe
nasilenie depresji przed rozpoczeciem leczenia tianeptyna miescito si¢ w prze-
dziale depres;ji lekkiej (18-24 punkty w skali Hamiltona). U ponad 1/3 chorych
(35,6% mezczyzn i 33,7% kobiet) nasilenie depresji oceniono jako umiar-
kowane, a u 17% ogéh chorych jako znaczne (powyzej 30 punktéw). Srednie
nasilenie depresji w calej grupie chorych wynosito 25,8+ 5,2 punkta.

Obecnos¢ chorob przewleklych, wymagajacych obok leczenia przeciwde-
presyjnego prowadzenia przewleklej farmakoterapii, stwierdzono u 13% leczo-
nych chorych, w tym u 8,1% mezczyzn i 14,8% kobiet. Najczesciej chorobami
tymi byly choroba nadciSnieniowa i cukrzyca.

5. Kryteria oceny wynikow leczenia

Podstawowym narzedziem pomiaru nasilenia depresji w przebiegu kuracji
tianeptyna byla 17-punktowa skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression
Rating Scale - HAMD). Przyjeto dwa kryteria oceny skuteczno$ci leczenia
tianeptyna.:

1) Uzyskanie poprawy okreslone jako zmniejszenie liczby punktéw w skali
Hamiltona po 6 tygodniach leczenia o 50% i wigcej w pordéwnaniu
z punktacja stwierdzana przed rozpoczeciem leczenia.

2) Uzyskanie bardzo dobrej poprawy (remisji), rozumiane jako liczba
punktow w skali Hamiltona po 6 tygodniach leczenia — 8 lub mniej; ten
zakres punktow uwaza si¢ za stan bez objawéw depresji.

U wszystkich pacjentow poprawe stanu psychicznego oceniano rowniez za
pomoca Skali Ogdlnej Oceny Stanu Psychicznego (Clinical Global Impression
— CGI). Cho¢ ustalono, ze ocena za pomoca Skali Depresji Montgomery-
-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — MADRS) bedzie
wykonywana fakultatywnie, dla celow szkoleniowych, ocene taka wykonano
u znacznej wigkszosci, czyli u 540 badanych chorych. Oceny za pomoca skali
HAMD i MADRS dokonywano przed leczeniem oraz po 7, 14, 28 i 42 dniach
leczenia tianeptyna.

Oceny za pomoca skali CGI oraz rejestracji objawdéw ubocznych wykony-
wano po 7, 14, 28 i 42 dniach leczenia tianeptyna.

Wszystkich pacjentow proszono réwniez o subiektywna oceng toleranciji
tianeptyny oraz satysfakcji z leczenia przy uzyciu czterostopniowej skali ocen
— od bardzo dobrej do niedostateczne;.

Badania laboratoryjne wykonywano przed rozpoczeciem leczenia tianep-
tyna oraz po 6 tygodniach kuracji.



OCENA SKUTECZNOSCI I TOLERANCII TINEPTYNY 33

6. Wyniki leczenia

6.1. Kuracje nieukonczone
Spoéréd 566 pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania, kuracji tia-

neptyna nie ukonczyto 58 chorych (10,2%). Jedna osoba zostala wylaczona
podczas pierwszej wizyty, 14 chorych — po 7 dniach, 15 chorych — po 14 dniach
i 28 chorych — po 28 dniach terapii. Wérod pacjentow, ktérzy nie ukonczyli
leczenia tianeptyna, istotnie wigkszy odsetek stanowily kobiety (50 o0séb
—12,5%), w poréwnaniu z mezczyznami (8 osob — 5%), 2 = 6,68; p<0,01.

U 11 chorych (1,9% wlaczonych) przyczyna przerwania kuracji byly po-~
wazne wydarzenia lub objawy niepozadane. U 24 chorych (4,2% wlaczo-
nych do badania) kuracja zostala przerwana z powodu braku jej skutecznosci.
U 12 pacjentow nastapilo wycofanie zgody na dalszy udzial w badaniu z przy-
czyp niezwiazanych ze stosowanym leczeniem (np. wyjazd), u 6 chorych z po-
wodu nie zglaszania si¢ na wizyty kontrolne bez podania przyczyny, a u 3 cho-
rych z powodu niedostatecznej wspolpracy w regularnosci przyjmowania
lekoéw. U 2 chorych badanie przerwano z powodu $mierci badacza.

6.2. Ogoblna ocena wynikow leczenia
Na rycinie 2 i 3 przedstawiono Srednie punktacje w skali HAMD
i MADRS w calej badanej grupie.

W 42 dniu leczenia tianeptyna podobna redukcje, w poréwnaniu z poczat-
kowym nasileniem depresji, mozna bylo zaobserwowaé za pomoca pomiaru
przy uzyciu obu skal: skala HAMD - §rednia punktacja poczatkowa 25,8;
koncowa 10,5; redukcja o 60%; skala MADRS - érednia punktacja poczat-
kowa 29,7, koncowa 11,2; redukcja o 62,3%. Istotne zmniejszenie nasilenia
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Ryc. 2. Srednia suma punktéw w skali HAMD w przebiegu kuracji tianeptyng
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Ryc. 3. Srednia suma punkiéw w skali MADRS w przebiegu kuracji tianeptyna

depresji w trakcie kuracji tianeptyna zarejestrowano na obu skalach juz
w 7 dniu leczenia, a nastgpnie stan kliniczny ulegal dalszej poprawie.

Ocena za pomoca skali CGI ujawnila po 6 tygodniach leczenia tianeptyna
bardzo wyrazna poprawe w poréwnaniu ze stanem poczatkowym u 45%
badanych, wyrazna poprawe u dalszych 33 %, niewielka poprawe u 13%, brak
zmian u 6%, minimalne pogorszenie u 2% i wyrazne pogorszenie u 1%
leczonych chorych.

Stosujac pierwsze kryterium poprawy klinicznej (redukcja o 50% i wigcej
punktow w skali HAMD), okazato sig, Ze po 42 dniach leczenia tianeptyna
spelnito je 357 chorych, co stanowi 63,1% z ogoélnej liczby 566 pacjentéw
wlaczonych do badania, a 70,2% z liczby 508 chorych, ktoérzy ukonczyli
badanie.

Kryterium uzyskania remisji (8 i mniej punktow w skali Hamiltona) po 42
dniach leczenia tianeptyna spetnilo 244 pacjentow, co stanowi 43,1% wszystkich
chorych wlaczonych do badania, a 48,1% pacjentow, ktoérzy ukonczyli badanie.

6.3. Wplyw tianeptyny na niektore objawy i cechy depresji
W tabeli 2 przedstawiono wplyw leczenia tianeptyna na wybrane objawy

i cechy depresji na podstawie wynikow punktacji w skali depresji Hamiltona.
Przyjeto, ze punkty 1, 2, 3 skali HAMD stuza do oceny depresji jako objawu,
punkty 4, 5,6 do oceny zaburzen snu, punkt 7 do oceny aktywnosci zloZonej,
punkt 8 do oceny zahamowania, punkty 9 i 10 do oceny nasilenia lgku, punkty
11, 12, 13, 15 do oceny nasilenia objawdw somatycznych, a punkt 14 do oceny
dysfunkgcji seksualnych.

Jak wynika z tabeli, kuracja tianeptyna wywierala zrownowazony wplyw
terapeutyczny na poszczegdlne objawy i cechy depresji, a wskazniki poprawy
wahaly si¢ w granicach 48-65%.
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Tabela 2. Wplyw leczenia tianeptyna na niektore objawy i cechy depresji

Srednie nasilenie -
-
Dzien 0 Dzien 42
Depresja 1,2,3 5,48 1,89 65%
Sen 4,5,6 4,78 1,90 60%
Aktywno$¢ ztozona 7 2,57 1,19 54%
Zahamowanie 8 1,45 0,58 60%
Lek 9, 10 3,51 1,54 56%
Objawy somatyczne 11,12, 13, 15 5,29 2,46 53%
Dysfunkcije seksualne 14 1,24 0,64 48%

6.4. Kontynuacja leczenia tianeptyna

Po 6 tygodniach stosowania tianeptyny, kontynuacje leczenia w celu
utrwalenia dotychczasowego korzystnego wyniku terapii zalecono u 309 chorych,
co stanowi 62% spos$rod grupy pacjentéw, ktorzy ukonczyli program badawczy.

7. Zwiazek poprawy Klinicznej i remisji uzyskanej w przebiegu leczenia tianeptyna
z czynnikami demograficznymi i klinicznymi

7.1. Plec

Zwiazek migdzy poprawa kliniczna i remisja objawdw depresji uzyska-
nych w przebiegu kuracji tianeptyna a plcia i wiekiem leczonych chorych
ilustruje tabela 3.

Wirod osoéb, ktore ukonczyly 6-tygodniowa kuracje tianeptyna, istotnie
lepsze rezultaty obserwowano u kobiet, niz u mezczyzn w zakresie redukcji
0 50% w skali Hamiltona (x2 = 6,23; p = 0,012). W zakresie uzyskania remisji
wynik byt na granicy istotnosci (x2 = 3,77, p = 0,052).

Tabela 3. Poprawa kliniczna i remisja uzyskana u chorych leczonych
tianeptyna w grupie mezczyzn i kobiet

Wskaznik Mezezyzni Kobiety
Redukcja > =50%

N 95 262

% wiaczonych 59,3 64,3
% ukonczonych 62,5 73,31
Remisja (8§ > = HAMD)

N 63 181

% wiaczonych 394 44.6
% ukonczonych 41,4 50,82

Roéznica miedzy odpowiednimi grupami istotna (test x2):
1 p<0,05; 2 p=0,052
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7.2. Rozpoznanie
Zwiazek migdzy poprawa kliniczna i remisja objawow depresji uzyskanych
w przebiegu kuracji tianeptyna a rozpoznaniem klinicznym ilustruje tabela 4.

Tabela 4. Zwiazek miedzy poprawa kliniczna i remisja uzyskang w przebiegu leczenia tianeptynag
a rozpoznahiem

Wskaznik ' Depresja' Depres.ja Chorobg afektywna
pojedynczy epizod nawracajaca dwubiegunowa

Redukcja > =50%

N 143 206 8

% wiaczonych 69,8 59,7* 50,0

% ukonczonych 76,1 67,4*% 57,1
Remisja (8> = HAMD)

N 95 146 4

% wiaczonych 46,3 423 25,0
i % ukorczonych 50,5 47,7 28.6

* Roznica miedzy pierwszym epizodem depresji a deprésjq nawracajaca istotna, p <0,05

Istotnie lepsze wyniki w zakresie poprawy stanu klinicznego ocenianej na
podstawie redukciji o 50% w skali HAMD uzyskano u chorych z pierwszym
epizodem depresji w porownaniu z pacjentami, u ktérych wystapit kolejny
nawrdt choroby. Réznica ta dotyczyla zarowno wszystkich chorych whaczo-
nych do badania (x2 = 5,23; p = 0,022), jak i pacjentow, ktorzy ukonczyli
kuracje tianeptyna (32 = 4,29; p = 0,038). Ro6znic migdzy tymi grupami diag-
nostycznymi nie stwierdzono w zakresie czgstoscl remisji.

Ze wzgledu na mala liczbe pcjentéw z rozpoznaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej trudno poréwnywaé wyniki badania tych chorych i osob
z choroba afektywna jednobiegunowa. Roznice widoczne w tabeli 4 nie osiagne-
ly poziomu istotnoSci statystycznej ani w odniesieniu do poprawy ani tez remisji.

7.3. Nasilenie depresji
Zwiazek poprawy klinicznej i remisji w przebiegn kuracji tianeptyna
z poczatkowym nasileniem depresji przedstawiono w tabeli 5.

Kryterium poprawy klinicznej, okreslane jako redukcja poczatkowej punk-
tacji w skali HAMD o 50% i wigcej po 6 tygodniach kuracji tianeptyna,
spelniato wigcej chorych wykazujacych poczatkowe nasilenie depresji rowne
lub wyzsze od 25 punktdéw w porOwnaniu z pacjentami z punktacja nizsza.
Dotyczyto to zaréwno chorych wlaczonych do badan (32=6,70; p=0,01), jak
i pacjentow, ktorzy ukonczyli kuracje (x2=12,20; p <0,001). Nie stwierdzono
takich réznic w zakresie uzyskania remisji, a dane przedstawione w tabeli
wskazuja na tendencje w kierunku odwrotnym. Okazato si¢, ze w grupie
z lekkim nasileniem depresji wsrod chorych, u ktérych wystapita poprawa
kliniczna, oceniana wymienionym kryterium, doszlo do uzyskania remisji az
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Tabela 5. Zwiazek miedzy poprawa kliniczng i remisja uzyskana w przebiegu leczenia tianeptyng
a poczatkowym nasileniem depresji

o Depresja lekka | Depresja umiarkowana | Depresja znaczna
Wekaznik (18-24 p) (25-30 p) (>30 p)
Redukeja > =50% HAMD
N 156 132 69
% wiaczonych 56,5* 68,0 71,9
% ukoficzonych 64,7* 75,0 75,8
Remisja (8> = HAMD)

N 127 84 33
% wlaczonych 46,0 43,3 34,4
% ukonczonych 52,7 47,7 36,3

* Réznica miedzy pacjentami z depresja lekka a pacjentami z depresja o wigkszym nasileniu istotna, p<0,01

u 81%, podczas gdy w grupie z depresja umiarkowana —u 64%, a z depresja
znaczng — tylko u 48%. Tak wigc po uzyskaniu poprawy klinicznej, do remisji
czesciej dochodzito u o0séb, u ktérych poczatkowa punktacja w skali HAMD
byla nizsza od 25 punktow (roznica z pozostalymi chorymi istotna statystycz-
nie: ¥2=11,70; p<0,001).

7.4. Obecnos$¢ chor6b somatycznych

Wsrod chorych leczonych z powodu chordb somatycznych redukcje ob-
jawow depresji o 50% uzyskano u 43 osob, co stanowi 58% grupy wlaczonej
do badan i 69,4% grupy, ktora ukonczyta badanie. Kryterium remisji spetnito
25 0s6b, co stanowi 34% grupy osob z chorobami somatycznymi wlaczonych
do badan i 40,3% tej populacji, ktéra ukonczyla badanie. Roznice w od-
niesieniu do 0s6b bez chorob somatycznych nie byly istotne statystycznie.

8. Tolerancja leku

8.1. Powazne objawy niepozadane lub wydarzenia niepozadane bedace przy-

czyna przerwania kuracji tianeptyna

Powazne objawy lub wydarzenia niepozadane wymagajace przerwania
kuracji tianeptyna wystapity u 11 chorych. Jeden pacjent popetnit samobdjstwo
w 7 dniu leczenia po otrzymaniu niepomyslnych informacji dotyczacych jego
zycia zawodowego. U trzech chorych (0,55% sposrdd wlaczonych do badan
z pierwszym epizodem depres;ji lub choroba afektywna jednobiegunowa) wysta-
pity objawy hipomaniakalne lub maniakalne. U dwoch chorych nastapilo
znaczne pogorszenie stanu psychicznego: nasilenie niepokoju, dyskomfortu
psychicznego, zaburzen snu. U 5 chorych wystapilo pogorszenie stanu somatycz-
nego, w tym: u dwoch pojawily si¢ objawy z przewodu pokarmowego: nudnoéci,
wymioty, u dwoch objawy ze strony uktadu krazenia: zaburzenia rytmu serca,
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obrzeki, zaostrzenie objawéw choroby wiencowej, u jednej osoby przyczyna
odstawienia tianeptyny byla wysypka skorna na dloniach.

8.2. Objawy niepozadane nie bedace przyczyna przerwania kuracji
Dane liczbowe o pacjentach, u ktérych wystepowaly okreSlone objawy
niepozadane w przebiegu kuracji tianeptyna przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Liczba, rodzaj i odsetek chorych, u ktorych wystgpowa-
ly objawy niepozadane w przebiegu kuracji tianeptyna

Objaw Liczba chorych Odsetek
niepokoj 34 6,0
bole glowy 26 4,6
sucho§¢ w ustach 24 42
nudnosci 24 4,72
sennosc 19 33
drzenie migéniowe 14 2,5
bole brzucha 14 2,5
bezsennos¢ 11 1,9
zawroty glowy 11 1,9
kotatanie serca 9 1,6
zaparcia 8 14
meczliwosé 7 1,2
bole migsni lub stawow 4 0,7
biegunki 3 0,5
utrata laknienia 3 0,5
utrudnienie oddychania 2 0,4

Jak wynika z tabeli, najczestszymi objawami niepozadanymi kuracji tianep-
tyna (wystepujacymi u co najmniej 2% leczonych chorych) byly: niepokoj, bole
glowy, sucho$¢ w ustach, nudnosci, sennos¢, drzenie migsni i béle brzucha.
Odsetek chorych, u ktérych wystepowaly objawy uboczne, ulegal zmniejszaniu
w czasie trwania kuracji tianeptyna. Podczas gdy w pierwszym tygodniu
leczenia objawy niepozadane zgltaszalo 18% chorych uczestniczacych w badaniu,
w drugim tygodniu odsetek ten wynosit 15%, w okresie miedzy 14 a 28 dniem
leczenia — 12%, a miedzy 28 a 42 dniem — 9%.

8.3. Tetno, ciSnienie, masa ciala

Srednie wartoéci tetna, ci$nienia oraz masy ciala przed i po 6-tygodniowej
kuracji tianeptyna w badanej grupie chorych przedstawiono w tabeli 7. Badane
parametry nie ulegly istotnej zmianie w przebiegu leczenia tianeptyna.

8.4. Badania laboratoryjne

Wiyniki badan laboratoryjnych po kuracji tianeptyna u wszystkich chorych
utrzymywaly sic w granicach normy lub nieznacznie od niej odbiegaty,
bez istotnego znaczenia klinicznego. W jednym przypadku (u pacjenta z cukrzyca
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Tabela 7. Tetno, ciénienie tetnicze krwi oraz masa ciata przed i po 6-tygodniowej
kuracji tianeptyna (wartosci $rednie + S.D.)

Parametr Przed kuracja Po kuracji
Tetno (liczba/min.) 7949 7848
Ciénienie skurczowe (mm Hg) 127416 125+14
Ciénienie rozkurczowe (mm Hg) 81410 80410
Masa ciala (kg) 68+13 68413

typu II) stwierdzono podwyzszenie stezenia glukozy do 7,99 mmol/l (norma
do 6,4 mmol/l), a w jednym — wzrost odsetka granulocytow zasadochlonnych
do 3% (norma 0-1%).

9. Subiektywna ocena tolerancji leczenia i satysfakcji z leczenia tianeptyna
dokonana przez pacjentoéw

Dane dotyczace oceny subiektywnej tolerancji leczenia tianeptyna uzyskano
od 554 chorych, a dane dotyczace subiektywnej oceny satysfakcji z leczenia
— od 552 chorych. Wyniki przedstawiono tabeli 8, w ktérej dane dotyczace
catej grupy poréwnano z dwiema szczegdlnymi subpopulacjami leczonych,
a mianowicie — z chorymi w wieku powyzej 60 lat oraz chorymi leczonymi
z powodu chorob somatycznych.

Tabela 8. Subiektywna ocena tolerancji leczenia tianeptyna oraz subiektywna ocena satysfakciji
z leczenia. Porownanie odsetkow dla catej grupy z grupa chorych powyzej 60 lat oraz
grupa chorych leczonych z powodu choréb somatycznych

Ocena

Badana grupa

bardzo dobra dobra dostateczna | niedostateczna
Tolerancja leczenia
Catla grupa 66% 27% 6% 1%
Chorzy >60 lat 63% 26% 11% 0%
Chorzy somatyczni 61% 26% 11% 1%
Satysfakcja z leczenia
Catla grupa 11% 53% 23% 13%
Chorzy >60 lat 0% 51% 33% 16%
Chorzy somatycznie 6% 45% 33% 16%

Jak wynika z tabeli, u co najmniej 60% chorych tolerancja leczenia tianep-
tyna byla bardzo dobra (nie pojawialy si¢ u nich zadne objawy niepozadane).
Dalsza 1/4 oséb leczonych oceniala tolerancje leczenia jako zadowalajaca.
W grupie os6b powyzej 60 roku Zycia oraz w grupie leczonych z powodu
chorob somatycznych odsetki te byly podobne, jak w calej grupie.
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Satysfakcja z leczenia tianeptyna przez okoto polowe leczonych chorych

oceniona zostala jako dobra, a przez dalsza 1/3 jako dostateczna. Podobnie
jak w odniesieniu do tolerancji leczenia, odsetki ocen dotyczacych satysfakcji
z leczenia w grupie osob powyzej 60 roku zycia oraz grupie leczonych z powo-
du chorob somatycznych byly podobne jak w calej populacji chorych leczo-
nych tianeptyna.

10. Whnioski

1.

Szesciotygodniowa ambulatoryjna kuracja tianeptyna chorych na depresje
w przebiegu choroby afektywnej nie wykazujacej cech lekoopornosci przy-
niosta istotng poprawe (okreslona jako redukcja o 50% poczatkowego
nasilenia depresji mierzonego skala Hamiltona) u 2/3 chorych. U ponad 40%
leczonych chorych uzyskano stan bardzo dobrej poprawy okreslony jako
remisja objawow depresji (liczba punktéw 8 lub mniej w skali Hamiltona).
Lepsze wyniki leczenia tianeptyna uzyskano u kobiet w por6wnaniu z mez-
czyznami oraz u oséb z pierwszym epizodem depresji w poréwnaniu z pa-
cjentami z kolejnymi epizodami.

. Podobna skuteczno$¢ tianeptyny dotyczyla osob leczonych rownoczeénie

z powodu chordb somatycznych.

. Kuracji nie ukonczylo 58 osob (10,2%), czesciej kobiety niz mezczyzni,

a powazne wydarzenia i objawy niepozadane byly powodem przerwania
kuracji u 11 oséb (1,9%).

. Do najczestszych objawow niepozadanych wystepujacych u >2% o0s6b

leczonych nalezalty: niepokdj, bole glowy, sucho§é w ustach, nudnosci,
sennosé, drzenie miesni i bole brzucha. Odsetek chorych z objawami ubocz-
nymi ulegal zmniejszeniu w czasie trwania kuracji.

Kuracja tianeptyna nie powodowala istotnych zmian w badaniach labora-
toryjnych i parametrach zyciowych (tgtno, ciSnienie, masa ciata).

. Subiektywna ocena tolerancji leku i satysfakcji z leczenia byla dobra,

a u 0s6b starszych i z chorobami somatycznymi byta podobna jak w calej
grupie chorych.

W leczeniu ambulatoryjnym oséb z rozpoznaniem depresji w przebiegu
choroby afektywnej tianeptyna jest skutecznym lekiem przeciwdepresyj-
nym, bardzo dobrze tolerowanym przez osoby réwniez w starszym wieku
i z chorobami somatycznymi.
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