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Streszczenie

Przeprowadzona analiza poréwnawcza skutecznosci terapeutycznej dwoéch selektywnych inhibito-
row wychwytu serotoniny (SI-SHT), stosowanych w warunkach szpitalnych w codziennej praktyce
u 121 chorych z zaburzeniami depresyjnymi, gléwnie w przebiegu chordb afektywnych (analiza
retrospektywna dokumentacji lekarskiej, badania niekontrolowane), wykazala, Zze stosowanie
fluoksetyny wiazalo sig z uzyskaniem istotnie czeSciej dobrych popraw stanu klinicznego niz
fluwoksaminy (kryterium poprawy: mozliwosé przebywania pacjenta w warunkach pozaszpital-
nych). Brak skutecznosci innych lekow przeciwdepresyjnych w przesztosci (tzw. lekoopornosc)
moze zapowiada¢ rowniez nieskutecznos¢ terapeutyczna fluoksetyny i fluwoksaminy, z drugiej
jednak strony oba leki bywaja skuteczne u czgSci chorych lekoopornych., Laczenie SI-SHT
z innymi lekami przeciwdepresyjuymi moze zwigksza¢ skuteczno$¢ kuracji przeciwdepresyjnej.
Stwierdzono, Ze stosowanie fluwoksaminy i fluoksetyny wiaze sig z ryzykiem zmiany fazy depresyj-
nej w maniakalna (dotyczy to ok. 9% leczonych).

. Wstep

Od czasu wprowadzenia do uzytku klinicznego fluoksetyny i fluwoksaminy, co
mialo miejsce w drugiej polowie lat osiemdziesiatych, przeprowadzono szereg
badan, ktorych celem byla m.in. ocena skutecznosci tych lekow w leczeniu
depresji. W badaniach tych uczestniczyli najczeSciej pacjenci ambulatoryjni,
zdrowi somatycznie, w wieku ponizej 65 lat, czesto jako dodatkowe kryterium
wykluczajace z udzialu w badaniach przyjmowano zla reakcje na inne leki
przeciwdepresyjne stosowane w danym nawrocie choroby (p. np. Muijen
i wsp., Levine i wsp., Young i wsp., Perry i wsp.). Réwniez z opublikowanych
w ostatnich latach obszernych metaanaliz (Moller i wsp., Kasper i wsp.)
wynika, iz wigkszo§¢ badan oceniajacych skuteczno$¢ dziatania fluoksetyny
i fluwoksaminy przeprowadzono w warunkach ambulatoryjnych, a bioracy
w nich udziat pacjenci byli pod wieloma wzgledami w lepszym stanie klinicz-
nym, niz ci, z ktorymi spotyka si¢ na ogél lekarz pracujacy w oddziale
psychiatrycznym. W tej sytuacji fakt, iz czg$¢ autor6w ocenia skuteczno$c
badanych przez siebie lekow na 80, a nawet 100% (Perry i wsp.) wydaje si¢
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byé w wickszym stopniu zasluga odpowiednio wyselekcjonowanej populacji
chorych niz samego leku.

Stosunkowo niewiele uwagi po$wigcono jak dotad badamom poréwnuja-
cym skuteczno$é lekéw z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SI-SHT). Aguglia i wsp. (1993) poréwnywali skuteczno$¢
dzialania fluoksetyny i sertraliny, nie stwierdzajac istotnej réznicy pomiedzy
tymi lekami. Do podobnych wnioskéw doszli Tignol (1993) i Gagiano (1993),
porownujac skuteczno$é fluoksetyny i paroksetyny. Zanardi i wsp. stwierdzili
lepsza skuteczno$é sertraliny niz paroksetyny w terapii depresji psychotycz-
nych (odpowiednio 75 i 46% popraw), za§ Rapaport i wsp. zblizona skutecz-
noé¢ fluwoksaminy i fluoksetyny (60% popraw mierzonych w Skali Depresji
Hamiltona przy obu lekach), przy pewnym zroznicowaniu objawOw niepoza-
danych (podczas kuracji fluwoksamina rzadziej obserwowano nudnosci).

Celem naszej pracy byla ocena skutecznosci dziatania fluoksetyny i fluwo-
ksaminy na podstawie retrospektywnej oceny dokumentacji klinicznej grupy
chorych z depresja, leczonych w warunkach szpitalnych.

Metoda, badani pacjenci

W celu okreSlenia skutecznosci dzialania badanych lekow przeanalizowano
historie chordb wszystkich pacjentéw leczonych fluoksetyna i fluwoksamina
w latach 1988-1996 w II Klinice Psychiatrycznej IPIN. Badaniem objeto
119 chorych (88 kobiet i 31 mezczyzn); liczba przeanalizowanych kuraciji wy-
niosta 141 (u 20 os6b stosowano wigcej niz jedna kuracje ktoryms z badanych
lekéw). Szczegblowa charakterystyke badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka leczonych chorych

. . Kuracje Kuracje
Cecha Kuracje ogblem fluoksetyng fluwoksaming
Liczba kuracji n=141 n=266 n=75
Diagnoza ‘
1. depresja w przebiegn
choroby afektywnej 119 54 65
w tym CHAD 64 27 37
CHAY 15 10 5
CHAN 40 17 23
2. inne zespoly depresyjne 22 12 10
Dhugoéé choroby 13,3+11,5 14,04-12,9 12,74+10,2
0-55 lat 0-55 0-45
Wiek leczonych 58,2+12,6 58,2+12,9 58,0+12,9
29-88 lat 30-84 29-88
Choroby somatyczne 98 49 49
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Jak wynika z tabeli fluoksetyng i fluwoksaming stosowano nie tylko u cho-
rych z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej, ale takze
innych zespolow depresyjnych. Analiz¢ skutecznosci przeprowadzono osobno
w grupie chorych z depresja w przebiegu chordb afektywnych oraz w grupie
0s6b z depresjami w przebiegu innych zaburzen. W badanej grupie przewazaly
osoby, u ktérych stwierdzono towarzyszace schorzenie somatyczne. Jedynie
u 30% chorych nie wystepowaly takie schorzenia. Najczesciej (u 42% bada-
nych) stwierdzano choroby ukladu kraZenia: nadci$nienie tetnicze, chorobe
wieficowa, miokardiopatie, zaburzenia rytmu. Przyczyna zastosowania SI-5SHT
w badanej grupie byl najczeSciej brak skutecznosci wczeSniejszego leczenia
(w tym lekoopornosé) —u 55% chorych, przeciwwskazania do stosowania TLPD
— u 40% chorych, obraz kliniczny depresji — u 23%, w nastgpnej kolejnosci
— kontynuowanie kuracji rozpoczetej ambulatoryjnie, czy tez ocena leku.
U niektorych chorych przyczyn zastosowania leku z grupy SI-5HT bylo kilka.

Jak wynika z tabeli 1 nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgledem
takich cech jak czas trwania choroby, Sredni wiek chorych ani czesto$é
wystepowania wspolistniejacych choréb somatycznych pomiedzy grupa pa-
cjentéw przyjmujacych fluoksetyng (n=66) i grupa przyjmujacych fluwo-
ksaming (n=75).

Poshugujac sig historiami choréb i kartami zlecen zebrano, wedlug standar-
dowego kwestionariusza, dane dotyczace rozpoznania klinicznego, wspdl-
istniejacych choréb somatycznych, przeprowadzonych wczesniej kuracji leka-
mi przeciwdepresyjnymi, przyczyn zastosowania lekow z grupy SI-SHT, czasu
trwania kuracji i wielkosci dawki, kojarzenia z innymi lekami psychotropowy-
mi i stosowanymi w medycynie wewngtrznej, tolerancji leku, przyczyny i czasu
zakonczenia kuracji oraz oceny jej skutecznosci. Za kryterium skutecznosci
przyjeto sytuacje, w ktorej podczas leczenia jednym z badanych lekow uzyska-
no poprawe stanu psychicznego umozliwiajaca wypisanie pacjenta do domu,
bez koniecznosci zastosowania innego leku przeciwdepresyjnego (z zaleceniem
dalszego przyjmowania fluoksetyny lub fluwoksaminy). Do tej grupy dotaczo-
no jeszcze dwoch chorych — u jednego kuracje przerwano z powodu ustapienia
objawdw depresji, u drugiego obserwowano znaczna poprawe, a przyczyna
przerwania kuracji byl brak leku.

Wyniki

Ocene skutecznosci kuracji, zgodnie z przedstawionym powyzej kryterium
skutecznosci, przedstawiono w tabeli 2. Kuracje uznano za skuteczna u 61 (43%)
0s0b, 36 (55%) leczonych fluoksetyna i 25 (33%) fluwoksamina. U 67 (48%) 0s6b
kuracje przerwano, w tym w 38 (57%) przypadkach z powodu wystapienia
objaw6w niepozadanych, a w 29 (43%) przypadkach z powodu braku skutecz-
noéci leku. Zmiana fazy z depresyjnej na maniakalna byla przyczyna przerwania
kuracji u 13 (9%) oséb.



OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA FLUOKSETYNA I FLUWOKSAMINA 53

Tabela 2. Ocena skutecznosci kuracii

Kuracje . Kuracje |Kuracje flu-
ogélem Typ choroby afekiywnej fluoksetyna| woksaming
Cecha inne
n=141 CHAD| CHAJ |CHAN depresief n=66 n=75
n=64 | n=15 | n=40
n=22
Kuracja skuteczna 61 23 5 21 12 36 25
Niepowodzenia kuracji 67 28 10 19 10 27 40
z powodu:
objawéw niepozadanych | 38 17 6 11 4 17 21
braku skutecznosci 29 11 4 8 6 10 19
Zmiana fazy depresyjnej
w maniakalng 13 13 - - - 3 10

W tabeli 3 zestawiono poréwnanie cech klinicznych chorych, u ktorych
kuracje oceniano jako skuteczna i tych, u ktérych odnotowano niepowodzenie
kuracji lub zmiane fazy depresyjnej na maniakalna w przebiegu leczenia. Jak
wynika z tej tabeli chorzy ci nie roznili si¢ znamiennie pomigdzy soba pod
wzgledem plci, wieku, czasu trwania choroby, liczby kuracji w danym na-
wrocie choroby, czy wspolwystgpowania choréb somatycznych. Stwierdzono,
ze u chorych, u ktorych badana kuracja zakonczyta si¢ niepowodzeniem
znamiennie czefciej, niz w grupie chorych, u ktoérych kuracja byla sku-
teczna, wystgpowala zla reakcja na leki przeciwdepresyjne (,,lekoopornosc”)
(test c2 p=0,013). Stwierdzenie choroby somatycznej nie wiazalo si¢ ze skute-
cznos$cia lub niepowodzeniem kuracji, lecz istotnie czesciej zmiana fazy wy-
stepowala u osob nie obciazonych schorzeniami somatycznymi w calej grupie
badanej (p=0,031), a takze w grupie leczonych fluwoksamina (p=0,033).
Okazalo si¢ takze, ze leczeni fluwoksamina bez powodzenia, byli istotnie starsi
niz pozostali (p=10,038).

Dane dotyczace przebiegu kuracji przedstawiono w tabeli 4. Jak wynika
z tej tabeli w badanej przez nas grupie fluoksetyna byla lekiem znamiennie
skuteczniejszym niz fluwoksamina (test c2 p=0,021). Nie stwierdzono zna-
miennych réznic pomiedzy grupa chorych, u ktorych kuracja byla skuteczna
a tymi, u ktérych obserwowano niepowodzenie kuracji, pod wzgledem takich
cech jak wielkos¢ dawki leku (jako dawke ,mala” przyjeto w przypadku
fluoksetyny 20 mg/d, w przypadku fluwoksaminy — 200 mg/d) i czas trwania
kuracji. Okazato si¢, ze laczne stosowanie innych lekéw psychotropowych
roznicuje grupe leczonych skutecznie i nieskutecznie. Laczne kuracje z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi byly istotnie czesciej stosowane w grupie 0sob,
u ktorych kuracje SI-5SHT zakonczyly sie pomySlnie niz u oséb z niepowodze-
niem kuracji (p=0,046).
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Tabela 3. Skutecznos¢ kuracji — cechy kliniczne chorych

Skuteczno§¢|Niepowodze-| Zmiana Analiza
Cecha dobra nia kuragji fazy staty-
n=61 n=67 n=13 styczna
Pleé kobiety/mgzczyzni 45/16 46/21 10/3 nz
Leczeni fluoksetyna | kobiety/mezczyzni 27/9 19/8 172 nz
Leczeni fluwoksamina | kobiety/mezczyzni 18/7 27/13 9/1 nz
Rozpoznanie
(wg ICD-10) 296/inne 49/12 57/10 13/- nz
Leczeni fluoksetyna | 296/inne 28/8 23/4 3/- nz
Leczeni fluwoksaming | 296/inne 21/4 34/6 10/~ nz
Wiek redni (lata) 574+11,8 | 59,7+134 |53,5+11,2 nz
Leczeni fluoksetyna 5944120 | 57,3+13,5 |50,74+18,5 nz
Leczeni fluwoksaming 54,6+11,1 | 61,4+13,1 {544+ 94| p=0,038
Dlugosé choroby $rednia (lata) 12,64+12,5114,14-10,9 {11,94-10,2 nz
Leczeni fluoksetyna 13,1+14,5 | 14,54+11,0 {19,7+10,1 nz
Leczeni fluwoksaming 11,94 9,3 | 13,94+10,9 | 9,6+9,6 nz
Lekoopornosc tak/nie 22/39 40/27 4/9 p=0,013;
chi2=8,644
Leczeni fluoksetyna tak/nie 9/27 13/14 2/1 nz
Leczeni fluwoksaming | tak/nie 13/12 27/13 . 2/8 p=0,023;
chi2=7,569
Liczba poprzednich :
Turaci $rednia 2,7+34 34430 3,246,1 nz
Leczeni fluoksetyng I 2,1£3,5 3,0+2,9 2,7+£3,8 . nz
Leczeni flawoksaming 3,6+3,0 3,7+3,1 3,4+6,8 nz
Choroby somatyczne | tak/nie 46/15 47/20 5/8 p=0,031;
ch2=6,927
Leczeni fluoksetyna | tak/nie 27/9 20/7 2/1 nz
Leczeni fluwoksaming | tak/nie 19/6 27/13 3/7 p=0,033;
chi2 =6,927
Kuracje SISHT
w przeszlo$ci tak/nie 18/43 19/48 1/12 nz
Leczeni fluoksetyng | tak/nie 8/28 3/24 -/3 nz
Leczeni fluwoksaming | tak/nie 10/15 16/24 1/9 nz
Whioski

Przeprowadzona analiza poréwnawcza skutecznosci terapeutycznej dwoch se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SI-SHT), stosowanych w wa-
runkach szpitalnych w codziennej praktyce u 121 chorych z zaburzeniami
depresyjnymi, gtownie w przebiegu chorob afektywnych (analiza retrospektyw-
na dokumentacji lekarskiej, badania niekontrolowane), wykazata co nastgpuje:

1. Stosowanie fluoksetyny wigzalo si¢ z uzyskaniem istotnie czgsciej do-
brych popraw stanu klinicznego niz fluwoksaminy (kryterium poprawy: moz-
liwo$¢ przebywania pacjenta w warunkach pozaszpitalnych).
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Tabela 4. Skutecznos¢ kuracji — przebieg kuracji

Skutecznoéé|Niepowodze-| Zmiana Analiza
Cecha dobra nia kuragji fazy staty-
n=~61 n=67 n=13 styczna
Lek fluoksetyna 36 27 3 p=0,021;
chi2=7,732
fluwoksamina 25 40 10
Dawka maksymalna ,»,duza’/, mata” 14/47 25/42 3/10 nz
Leczeni fluoksetyna | érednia (mg/d) 22,8+7,0 | 27,8+13,1/20,0%0 nz
Leczeni fluwoksaming 204,04-73,5(218,84+-68,6 | 215+66,9 nz
Dlugosé kuracji Srednia (dni) 44,0+24,5| 40,14-23,3(48,9+28.4 nz
do 10 dni 1 4 1
11-28 14 20 2
29-42 20 19 4
ponad 42 dni 26 24 6 nz
Leczeni fluoksetyng srednia (dni) 45,1+27,6] 35,6+18,2134,7+244 nz
Leczeni fluwoksaming | Srednia (dni) 42,3+19,8| 44,2+25,8153,2+29,2 nz
Kojarzenie z lekami
psychotropowymi
Leczeni ogdtem uspokajajace 48 53 10 p=0,037;
chi2=16,39
neuroleptyki 20 32 6 df=8
inne Ipd 20 12 2
weglan litu 6 10 3
karbamazepina 3 6 5
Leczeni fluoksetyna uspokajajace 29 20 2 p=0,046;
chi2=15,27
neuroleptyki 9 14 1 df=8
inne 1pd 15 3 1
weglan litn 3 5 1
karbamazepina 2 - 1
Leczeni fluwoksaming | uspokajajace 19 33 8 nz
neuroleptyki 11 18 5
inne Ipd 5 9 1
weglan litu 3 5 2
karbamazepina 1 6 4

2. Brak skutecznoSci innych lekow przeciwdepresyjnych w przesztosci (tzw.
lekoopornos¢) moze zapowiada¢ réwniez nieskutecznoéé terapeutyczna fluo-
ksetyny i fluwoksaminy, z drugiej jednak strony oba leki bywaja skuteczne
u czgsci chorych lekoopornych.

3. Laczenie SI-SHT z innymi lekami przeciwdepresyjnymi moze zwigkszaé
skutecznos¢ kuracji przeciwdepresyjne;.

4. Stosowanie fluwoksaminy i fluoksetyny wiaze si¢ z ryzykiem zmiany
fazy depresyjnej w maniakalna (dotyczy to ok. 9% leczonych).
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