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Streszczenie

Celem pracy byla ocena skutecznosci terapeutycznej i tolerancji dwoch lekow przeciwdepresyjnych
nowej generacji o réznych mechanizmach dziatania u 0sob z depresja w podesztym wieku.

Badaniami objeto 60 chorych powyzej 60 roku zZycia z objawami epizodu duzej depresji
w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej, zgodnie z kryteriami DSM-IV, leczo-
nych w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu. U 44 chorych wystgpowaly ponadto rozne
choroby somatyczne wymagajace leczenia.

30 chorych otrzymywato fluwoksaming, selektywny inhibitor wychwytu serotoniny, w dawkach
150-300 mg dziennie, a 30 — tianeptyne, lek wzmagajacy doneuronalny wychwyt serotoniny
i regulujacy o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa, w dawce 37,5 mg/dobg. Leczenie trwato
6 tygodni. Stan kliniczny oceniano za pomoca Skali Depresji Hamiltona (HAMD) oraz Skali
Globalnej Oceny Klinicznej (CGI) — przed leczeniem oraz po 3 i 6 tygodniach farmakoterapii. W tych
samych dniach wykonywano oceng stanu somatycznego i podstawowe badania pracowniane.

Przed rozpoczeciem terapii w obu badanych grupach nasilenie depresiji bylo podobne, srednio
24 punkty w skali HAMD. Po 6 tygodniach terapii fluwoksamina wyrazna poprawg (redukcja
powyzej 50% w skali HAMD) uzyskano u 20 chorych (70%). W grupie leczonych tianeptyna
wyrazng poprawe notowano w mniejszym odsetku chorych (15 0s6b — 50%).

Oba leki byly dobrze tolerowane przez chorych. U 9 chorych leczonych fluwoksamina
notowano przej§ciowe objawy uboczne: nudnosci, ostabienie i bole gtowy o niewielkim nasileniu,
natomiast w grupie leczonych tianeptyna tylko u 4 oséb. W obu grupach chorych nie obser-
wowano istotnych zmian w zakresie podstawowych parametréw hematologicznych, biochemicz-
nych czy wykladnik 6w naczyniowo-krazeniowych. Nie obserwowano rowniez negatywnego wply-
wu lekow na wspolistniejace choroby somatyczne.

Badania nasze potwierdzaja doniesienia innych autoréw wskazujace na dobra skutecznoé
kliniczna i dobra tolerancje somatyczna flawoksaminy i tianeptyny u chorych na depresjg w star-
szym wieku.

Summary

The aim of our work was the estimation of therapeutic efficacy, as well as tolerability of two new
generation antidepressants with various mechanisms of pharmacological action in elderly patients
with depression.

Sixty patients over 60 who met diagnostic criteria for depression in the course of unipolar
or bipolar affective illness according DSM-IV criteria, hospitalised at Department of Adult Psy-
chiatry were included in the study. Forty four patients had also various somatic illnesses
(e.g. hypertension, diabetes), requiring separate treatment.



64 JOLANTA RAJEWSKA, ELZBIETA ZELECHOWSKA-RUDA, JANUSZ RYBAKOWSKI

30 patients were treated with fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor in dose
150-300 mg daily and 30 patients received tianeptine, drug which enhances serotonin reuptake and
regulates hypothalamic-pituitary-adrenal axis, in dose 37,5 mg daily, for 6 weeks. The evaluation
of clinical state was made using the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) and Clinical
Global Impression (CGI) scale before treatment and after 3 and 6 weeks of therapy. The
assessment of somatic status and laboratory tests were done on the same days.

The mean pretreatment HAMD score was similar for both groups, on the average 24 points.
After 6 weeks of therapy a marked improvement (50% reduction of HAMD score) was observed
in 20 patients (70%) in the fluvoxamine group and in 15 persons (50%) who received tianeptine.

Both drugs were well tolerated by patients. 9 patients who were treated with fluvoxamine
reported transient nausea, somnolence and headaches. In the tianeptine group, only 4 patients had
similar symptomes 3 weeks of therapy. In both groups any abnormalities in laboratory tests and
circulatory system or the worsening of concomitant somatic conditions were not noted.

Our study confirmed reports of other authors concerning the effectiveness and safety of
fluvoxamine and tianeptine in elderly patients with depression.

Wstep

Depresja jest najczestszym zaburzeniem psychicznym u oséb starszych. Przyj-
muje sie, ze wystepuje u okoto 20% os6b powyzej 65 roku Zycia (2, 6, 8, 9).

W przesztosci leczenie depresji za pomoca trojpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych (TLPD) w tej grupie chorych stanowilo duzy problem z uwagi
na liczne objawy uboczne, ktore wystgpowaly w trakcie terapii, a towarzyszace
zaburzenia somatyczne (szczegOlnie krazeniowe) byly czesto przeciwwskaza-
niem do ich stosowania (3, 7, 9). Aktualnie stosowane leki przeciwdepresyjne
nowej generacji sa uwazane za rownie skuteczne jak TLPD, natomiast sa lepiej
tolerowane przez chorych. Przedstawicielami tej grupy lekow sa m.in. fluwo-
ksamina i tianeptyna (1, 3, 4, 5, 7, 10).

Mechanizm dzialania fluwoksaminy jest zwiazany z hamowaniem wychwytu
zwrotnego serotoniny. Lek w dawkach terapeutycznych nie wywiera istotnego
wplywu na wychwyt noradrenaliny ani dopaminy, nie dziala tez cholinolitycznie.
Z tego tez powodu w porownaniu z TLPD fluwoksamina jest lepiej tolerowana,
rzadziej wywoluje objawy niepozadane, a szczegolnie ze strony ukladu kraZenia.

Tianeptyna jest rowniez nowym lekiem przeciwdepresyjnym, ale o innym
mechanizmie dzialania. Powoduje ona zwigkszenie doneuronalnego wychwytu
serotoniny oraz reguluje czynno$c¢ osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej.

Celem niniejszej pracy byla ocena skutecznosci terapeutycznej i tolerancji
wymienionych powyzej dwoch lekow przeciwdepresyjnych nowej generaciji
o roznych mechanizmach dzialania u os6b z depresja w podeszlym wieku.

Material i metoda
Badaniami objeto 60 chorych powyzej 60 roku Zycia z objawami duzej depresji

w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej, zgodnie z kryteriami
DSM-IV oraz ICD-10, leczonych w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu.
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Do badan kwalifikowani byli pacjenci z nasileniem depresji powyzej 18
w 17-punktowej skali depresji Hamiltona (HAMD).

W grupie leczonej fluwoksamina byto 11 mezczyzn i 19 kobiet, w wieku
$rednio 70 lat (rozpietos¢ 60-79 lat), a w grupie, ktora otrzymywala tianeptyne
(7 mezczyzn i 23 kobiety), frednia wieku byla nizsza i wynosila 63 lata
(rozpietosé 60—69).

W grupie leczonej fluwoksamina $redni czas trwania obecnej fazy byt krotszy,
a liczba przebytych epizoddw depresji mniejsza w porownaniu z grupa leczona
tianeptyna. Liczba chorych z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej wynosila 7 os6b w grupie fluwoksaminy i 5 osob w grupie tianeptyny.

U 17 chorych leczonych fluwoksaming stosowana terapia byla pierwsza
terapia przeciwdepresyjna w obecnym epizodzie chorobowym, natomiast w grupie
tianeptyny dotyczylo to 12 pacjentow.

Nasilenie depresji przed rozpoczeciem leczenia mierzone w skali HAMD
w obu badanych grupach bylo podobne: w grupie fluwoksaminy wynosito
$rednio 25 punktow, a w grupie tianeptyny 24 punkty.

Dane dotyczace charakterystyki poszczegllnych grup zawarte sa w tabeli 1.

W badanej grupie 60 chorych u 44 wystepowaly zaburzenia somatyczne.
U chorych leczonych fluwoksamina 18 os6b miato schorzenia uktadu krazenia
(nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ krazenia, choroba wiencowa). U 4 o0sob
wystepowaly inne zaburzenia (przerost gruczohu krokowego, tuszczyca, jaskra,
gpp). W grupie chorych leczonych tianeptyna schorzenia ukladu krazenia

Tabela 1. Badana grupa

Grupa fluwoksaminy| Grupa tianeptyny

Ogodlem 30 30
Mezczyzni 11 7
Kobiety 19 23
Wiek 70 63
(§rednia, od — do) (60-77) (60-69)
Czas trwania obecnej fazy 9 tygodni 16 tygodni
($rednia, od — do) (2-23) (2-60)
Liczba przebytych epizodoéw depresji 4 6
(Srednia, od — do) (2-8) (0-33)
Pierwszy epizod depresji (F32) 7 15
Epizod depresiji nawracajacej (F33) 16 10
Epizod depresji w przebiegu choroby afektywnej

dwubiegunowej (F31) 7 5
Pierwsza/kolejna kuracja przeciwdepresyjna

w obecnym epizodzie choroby 17/13 12/18
Nasilenie depresji (HAMD) 25 24

(§rednia, od — do) (19-32) (18-28)
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mialo 14 osdb, 4 osoby cukrzyce, 1 osoba chorobg wrzodowa, 1 zapalenie ucha
srodkowego. Osoby, u ktorych wystgpowaly choroby somatyczne, otrzymy-
waly odpowiednie leki krazeniowe, hypotensyjne, przeciwcukrzycowe i inne.

Po 4-7-dniowym okresie przerwy (wash-out) chorzy otrzymywali przez
6 tygodni leki przeciwdepresyjne:

® 30 o0s6b — fluwoksaming w dawkach 150-300 mg/dobe

e 30 os6b — tianeptyng, w dawce 37,5 mg/dobe.

Poza lekami przeciwdepresyjnymi chorzy otrzymywali inne leki wskazane
w leczeniu zaburzen somatycznych.

Stan kliniczny oceniano za pomoca skali depresji Hamiltona (HAMD) oraz
Skali Globalnej Oceny Klinicznej (CGI) przed rozpoczgciem leczenia oraz po
3 1 6 tygodniach farmakoterapii. W tych samych dniach wykonywano ocen¢
stanu somatycznego i podstawowe badania pracowniane.

Stan oceniano jako wyrazna poprawe, jezeli nastapilo zmniejszenie liczby
punktéow w skali Hamiltona o 50% lub wigcej w poréwnaniu z okresem przed
rozpoczeciem leczenia. Jako ustapienie objawow depresji przyjmowano liczbe
punktow w skali Hamiltona 7 lub mniej.

Metody statystyczne

Poréwnania uzyskanych wynikéw dla dwoch lekéw dokonano za pomoca
testu Manna-Whitney’a. Do oceny dynamiki leczenia zastosowano metode
wieloczynnikowej analizy wariancji dla zmiennych zaleznych, a ocene istot-
nosci statystycznej przeprowadzono stosujac test Newman-Keuls.

Wyniki i oméwienie

Nasilenie depresji przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego przebiegu mierzone
skala depresji Hamiltona przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Dynamika zmian obrazu klinicznego w oparciu o skale
depresji Hamiltona (wartosci érednie)

HAMD
Lek
,.07 3 tydziesi 6 tydzien
Fluwoksamina (n=30) 25 15% T*
Tianeptyna (n=30) 24 19* 14*
*p < 0,005

Po 3 tygodniach terapii obserwowali$my istotna poprawe stanu klinicznego
— w grupie fluwoksaminy spadek do $redniej liczby 15 punktéw, a w grupie
tianeptyny spadek do 19 punktéow w skali HAMD. Po kolejnych 3 tygodniach
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terapii notowalismy dalsza poprawe stanu klinicznego, ale istotna tylko w gru-
pie leczonej fluwoksamina (do $rednio 7 punktow w skali Hamiltona). W oce-
nie zmian obrazu klinicznego po 6 tygodniach terapii w obu grupach nastapila
istotna poprawa stanu psychicznego badanych chorych.

Tabela 3 przedstawia dynamike zmian w skali globalnej oceny nasilenia
depresji (CGI). Po trzech tygodniach leczenia w obu grupach obserwowalismy
istotne zmniejszenie nasilenia depresji — wigksze w grupie fluwoksaminy. Po
6 tygodniach leczenia nasilenie depresji w obu grupach w poréwnaniu z okre-
sem przed terapia bylo istotnie mniejsze.

Tabela 3. Dynamika zmian nasilenia depresji w badanych gropach

CGI
Lek R .
507 3 tydzien 6 tydzien
Fluwoksamina (n=30) 4 2,5% 2%
Tianeptyna (n=30) 3.5 2,5% 2,3*
*1<0,005

Tabela 4. Ogdlna ocena efektu terapeutycznego fluwoksaminy i tianeptyny

. . Fluwoksamina (n=230) Tianeptyna (n=30)
Wynik terapii - — - -
3 tydzien 6 tydzien 3 tydzien 6 tydzien
Calkowite ustapienie depres;ji 5 15 1 5
‘Wyrazna poprawa 8 5 5 10
Nieznaczna poprawa 12 6 13 6
Stan bez zmian, pogorszenie 5 4 11 9

W tabeli 4 przedstawiliémy szczegétowo wyniki terapii fluwoksaming
i tianeptyna. v

Po 3 tygodniach terapii catkowite ustapienie objawow depresji obserwowalis-
my u 5 pacjentéw leczonych fluwoksamina i tylko u 1 pacjenta leczonego
tianeptyna. Wyrazna poprawa wystegpowala u 8 pacjentéw w grupie fluwoksaminy
i 5 w grupie tianeptyny. Nieznaczna poprawa (mniej niz 50% redukcji w skali
Hamiltona) w obu grupach byla podobna (12 i 13 pacjentéw), natomiast w grupie
tianeptyny obserwowano wigksza liczbe pacjentdow, u ktérych wynik leczenia byl
niekorzystny (11 os6b) w poréwnaniu z fluwoksamina (5 os6b). Po 6 tygodniach
leczenia dobry efekt terapeutyczny istotny statystycznie (calkowite ustapienie
depresji, znaczna poprawa) obserwowano w obu badanych grupach. U pacjentow
leczonych fluwoksaming efekt ten byt wyrazniejszy (20 0s6b —70%) w poréwna-
niu do leczonych tianeptyna (15 osob — 50%). W grupie leczonych fluwoksaminag
az 15 osob uzyskalo catkowita remisje, natomiast w grupie leczonych tianeptyna
— 5 os6b. Brak efektu leczenia obserwowano u 9 pacjentéw (30%) leczonych
tianeptyna, a w przypadku fluwoksaminy u 4 os6b ( 13,3%).
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Tabela 5. Ocena globalnej poprawy w trakcie terapii w bada-
nych grupach chorych

CGI
Lek - -
3 tydzien 6 tydzien
Fluwoksamina (n=30) 1,5% 1,0*
Tianeptyna (n=230) 1,9* 1,8%
* p<0,005

Tabela 6. Objawy uboczne w trakcie farmakoterapii

Fluwoksamina | Tianeptyna
(n=30) (n=30)

Bez objawow ubocznych 20 26
Objawy uboczne: 9

nudnodci 4 2

sennosc 1 ~

bole glowy przemijajace 2 -

subiektywne poczucie osiabienia 2 2

Kolejna 5 tabela prezentuje roznice w zakresie globalnej poprawy dla obu
badanych lekow w trakcie terapii. Po trzech tygodniach leczenia nie bylo
istotnej roznicy w skutecznosci leczenia. Natomiast istotna rézniceg na korzyse
fluwoksaminy obserwowaliémy po 6 tygodniach leczenia.

Fluwoksamina i tianeptyna byly lekami dobrze tolerowanymi przez cho-
rych. Wszyscy pacjenci, ktorzy zostali zakwalifikowani do badan terapi¢ ukon-
czyli (tabela 6).

U 9 os6b leczonych fluwoksamina obserwowaliSmy przejsciowe objawy
uboczne. Byly to nudnosci u 4 osob, subiektywne uczucie ostabienia
—u 2 0sob, senno$¢ —u 1 osoby i przemijajace bole glowy —u 2 0sdb. W trakcie
terapii tianeptyna jedynie u 4 osob obserwowaliSmy przejsciowe objawy ubocz-
ne, byly one mniej nasilone niz w grupie fluwoksaminy (nudnosci — 2 osoby,
oslabienie — 2 osoby).

Stosowane przez nas leki przeciwdepresyjne, fluwoksamina i tianeptyna, nie
miaty niekorzystnego wptywu na istniejace u pacjentow schorzenia somatyczne.
Nie bylo tez potrzeby zmiany dawek stosowanych lekow internistycznych.
W obu grupach chorych notowalismy niewielkie zmiany masy ciala. W grupie
leczonej tianeptyna u 4 os6b w pierwszych 3 tygodniach wystgpowal niewielki
przyrost masy ciala o 2-3 kg, a u 4 osob niewielki spadek w tych samych
granicach. U os6b leczonych fluwoksamina zmiany masy ciata byly rowniez
niewielkie i utrzymywaly si¢ w granicach +1-2 kg w ciagu 6 tygodni terapii.

Nie obserwowalismy rowniez istotnych odchylen w badaniach pracow-
nianych. W badanej grupie chorych notowaliSmy przed rozpoczeciem terapii
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podwyzszone poziomy cholesterolu, trojglicerydow (u 9 osob) oraz podwyzszone
poziomy cukru u 2 os6b. Zmiany te byly zwiazane z towarzyszacymi chorobami
somatycznymi (choroby ukladu krazenia, cukrzyca). Po 6 tygodniach terapii
fluwoksaminag i tianeptyna wyniki badan biochemicznych nie pogorszyly si¢. Nie
obserwowaliSmy tez zmian wynik6w laboratoryjnych w trakcie trwania leczenia.

Z uwagi na towarzyszace schorzenia somatyczne — choroby uktadu kraze-
nia —u 12 o0s6b przed rozpoczeciem terapii wystepowaly zmiany w zapisie ekg,
glownie zmiany niedokrwienne serca. Stosowanie fluwoksaminy i tianeptyny
nie mialo niekorzystnego wplywu na zapis ekg u chorych. Nie pogarszaly one
zmian w ekg, jakie obserwowano przed rozpoczgciem leczenia przeciwdepresyj-
nego, nie obserwowano rowniez nowych zmian.

W trakcie leczenia fluwoksaming u 4 os6b wystapito zwolnienie czynnosci
serca (nieistotne statystycznie). Tianeptyna nie wplywala na zmiany czgstoSci
tetna. Rowniez oba leki nie wplywaly na zmiany ciSnienia krwi i wystgpowanie
patologicznych reakcji ortostatycznych. Natomiast w obu grupach chorych
obserwowano wahania ci$nienia krwi przy zmianie pozycji ciala w zakresie
+10 mm Hg.

Wryniki naszych badan potwierdzaja doniesienia innych autoréw wskazujace
na dobra skuteczno$¢ kliniczna i dobra tolerancje somatyczna obu lekéw. Ocena
efektu terapeutycznego fluwoksaminy byla podobna do wynikow obserwowanych
w pracach dotyczacych chorych z depresja powyzej 65 roku zycia (1, 7). Réwniez
dobry efekt terapeutyczny i tolerancja tianeptyny u chorych w podesztym wieku
z depresja byla podobna, jak w pracach klinicznych autoréw francuskich (2, 4).

Whioski

1. Po 6 tygodniach leczenia osob starszych z duza depresja zaréwno fluwoksa-
mina, jak i tianeptyna powodowaly istotna poprawe kliniczna.

2. Odsetek pacjentéw z dobrym efektem terapeutycznym leczonych fluwoksa-
ming byl nieco wyzszy w poréwnaniu do leczonych tianeptyna.

3. Oba leki byly dobrze tolerowane przez pacjentow — tianeptyna wywolywata
mniej przejsciowych objawdw ubocznych niz fluwoksamina.

4. Fluwoksamina i tianeptyna nie powodowaly istotnych zmian ekg, ciSnienia
krwi i tetna rowniez u 0s6b z wspolistniejacymi chorobami uktadu krazenia.

5. W czasie leczenia fluwoksaming i tianeptyna os6b starszych z duza depresja
nie obserwowano istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych.
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