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Streszczenie

Analiza przebiegu leczenia u 122 hospitalizowanych chorych, gtéwnie z powodu depresji w prze-
biegu choréb afektywnych, u ktorych podjeto 146 kuracji selektywnymi inhibitorami wychwytu
serotoniny: fluoksetyna lub fluwoksaming, wykazata, ¢ tolerancja obu tych lekéw jest zblizona.
Stwierdzono, Ze u 57% osob leczonych fluwoksamina lub fluoksetyna zachodzita potrzeba
przedwezesnego zakoficzenia kuracji. Przyczyna przerwania leczenia byly objawy niepozadane
lub niska skuteczno§é¢ i konieczno$¢ zastosowania innego leku. Objawy niepozadane dotyczyly
gtownie pogorszenia stanu psychicznego (narastanie lgku, niepokoju, depresji) oraz objawow
z zakresu ukladu pokarmowego. Chociaz przeprowadzone analizy nie potwierdzaja, aby laczenie
SI-5HT z poszczegdlnymi grupami lekéw psychotropowych wigzalo si¢ z pogorszeniem tolerancji
to, biorac pod uwage mozliwos¢ interakcji farmakokinetycznych, okoliczno$¢ ta nie moze
by¢ pominigta przy rozpatrywaniu przyczyn przedwczesnego zakonczenia leczenia fluoksetyna
i fluwoksaming. .

Wstep

Fluoksetyna i fluwoksamina byly pierwszymi lekami z grupy selektywnych
inhibitor6w wychwytu serotoniny (SI-SHT) wprowadzonymi planowo do le-
czenia depresji. Zrodlem opracowania tej grupy byla tzw. serotoninowa kon-
cepcja depresji. Planowo$¢ opracowywania SI-SHT odroznia je od lekow
przeciwdepresyjnych pierwszej generacji — trojpierScieniowych lekow przeciw-
depresyjnych (TLPD) i inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAQO), ktorych
wprowadzenie do leczenia depresji miato charakter przypadkowy (imipramina,
iproniazyd). Roznice t¢ nalezy bra¢ pod uwage analizujac tolerancje i profil
objawow ubocznych wymienionych grup lekéw. Zaréwno TLPD, jak i IMAO
wywieraja szereg dzialan niepozadanych, ktorych czeg§é nie ma prawdopodob-
nie zadnego zwiazku z aktywnoscia przeciwdepresyjna tych lekéw. Zdaniem
Preskorna (11), aby uzyskaé ogdlny efekt podobny do tego, ktéry powoduje
podawanie amitryptyliny nalezaloby zastosowac¢ mieszanke szeSciu roznych
zwigzko6w chemicznych.
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Grupa SI-5HT cieszy si¢ opinia lek6w dobrze tolerowanych, zapewniajacych
znacznie wiekszy komfort leczenia niz leki stare, co ma szczegblne znaczenie
w warunkach ambulatoryjnych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze sprawa oceny
tolerancji leku nie jest zagadnieniem latwym i wzbudza wciaz wiele sporow.

Liczni autorzy przyjmuja, ze do oceny tolerancji leku przydatna jest glow-
nie analiza czestoSci wystgpowania i rodzaju objawoéw ubocznych, i nie sa
sktonni zalicza¢ pogorszenia stanu psychicznego w czasie trwania kuracji do
objawoOw niepozadanych, ale rozpatruja je jako przejaw nieskutecznosci dane-
go leku. Takie podejscie prowadzi m.in. do tego, ze zagadnienie pogorszenia
stanu psychicznego umyka z pola widzenia podczas analizy tolerancji leku.
Z tego wzgledu inni autorzy (np. Preskorn) sadza, ze wigcej informaciji moga
przynies¢ dane dotyczace czestosci przerywania kuracji. Preskorn (11) przyta-
cza dwa dalsze argumenty na rzecz takiego stanowiska. Po pierwsze — samo
wyliczenie objawdéw ubocznych nie pozwala na rozrdznienie czy sa to objawy,
ktore wystapily tylko raz w czasie leczenia (malo prawdopodobne, by staly sie
przyczyna przerwania kuracji), czy tez pojawialy si¢ wielokrotnie (wigksze
prawdopodobienstwo przerwania kuracii) albo tez utrzymywaly si¢ przez caly
okres stosowania leku (najczgstsza przyczyna przerwania leczenia). Po drugie
— czgsto$¢ wystgpowania objawdw ubocznych nie mowi o ich nasileniu, gdy
tymczasem przerwanie kuracji z powodu tych objawéw wskazuje na to, ze ich
nasilenie musialo by¢é powazne. Tego rodzaju rozréznienie ma szczegéine
znaczenie podczas prowadzenia badan retrospektywnych i metaanaliz.

Z wymienionych przyczyn przy ocenie tolerancji leku bardziej wlasciwa wydaje
si¢ analiza czgstosci przerywania kuracji niz sama ocena czgstosci wystepowania
objawow niepozadanych. Podobnego zdania sa np. Hotopf i wsp. (7), ktorzy
krytykuja metodologie wigkszo$ci metaanaliz po§wigconych tolerancji i skutecz-
nosci lekéw z grupy SI-SHT (autorzy zajmowali sie glownie analiza kosztow
leczenia i doszli do wniosku, Ze z czysto ekonomicznego punktu widzenia nie
mozna uzna¢ SI-SHT za érodki pierwszego rzutu w leczeniu depresji).

Czesto§¢ przerywania kuraciji lekami z grupy SI-SHT (w tym fluoksetyna
i fluwoksamina) byla oceniana przez wiele grup autoréw. Wyniki ich badan
sa rozbiezne; tak np. Gatti i wsp. (6) oceniajac rezultaty leczenia fluwoksa-
mina 59 chorych z depresja urojeniowa stwierdzili, ze kuracje doprowadzo-
no do kornca u 96,6% chorych (tzn. przerwano ja zaledwie u 3,4%), przy
czym u 84,2% uzyskano remisje. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
Montgomery’ego i wsp. (8) wskazuja, ze kuracje lekami z grupy SI-SHT (bez
wyrOznienia poszczegllnych lekow) przerwano u 14,9% chorych (z ogolnej
liczby 2 296 pacjentow). Wyraznie gorszy wynik podaja Bauer i wsp. (1). Celem
ich pracy byla ocena tolerancji laczonej kuracji fluoksetyna i weglanem litu
oraz sama fluoksetyna. Autorzy poréwnywali czgsto$¢ przerywania obu typow
kuracji i stwierdzili, ze leczenie fluoksetyna przerwano az u 40,9% chorych
(kuracje Iaczona u 37,3%). Wynik ten jest znacznie gorszy niz np. podawane
przez Montgomery’ego i wsp. (8), nawet jesli uwzgledni si¢ fakt, iz w 14,9%
przypadkdw przyczyna przerwania leczenia bylo pelne powodzenie kuracji.
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Jeszcze bardziej zastanawiajace wyniki uzyskali Edwards i wsp. (4). Autorzy
rozestali ankiety do brytyjskich lekarzy ogblnych (GP) zlecajacych swoim
pacjentom fluwoksaming i stwierdzili, ze az u 64,4% chorych kuracje tym
lekiem przerwano. Autorzy nie byli w stanie w wielu przypadkach ustali¢
przyczyn przerwania kuracji, jednak na podstawie dostgpnych danych doszli
do wniosku, ze najczestsza przyczyna byl brak skutecznosci leku.

Ze zrozumialych wzgledow wymienione prace dotyczyly roznych grup
chorych, byly wykonywane z zastosowaniem roznych metodologii (badania
prospektywne, metaanaliza, badania ankietowe), mimo to jednak duza rozbiez-
no$¢ uzyskanych wynik 6w jest zastanawiajaca. Poza odmienna metodologia duze
znaczenie mogly mie¢ takze rézne zasady doboru pacjentéw do badan. W okresie
badan poprzedzajacych rejestracje leku stosuje si¢ zazwyczaj bardzo Scisle kryteria
doboru chorych. Na ogét wyklucza si¢ osoby z powaznymi, niestabilnymi
schorzeniami somatycznymi, osoby przyjmujace inne leki, ale takze tych chorych,
u ktdrych depresja ma szczegolnie powazny przebieg (np. ze wzgledu na ryzyko
samobdjstwa) oraz, co moze mie¢ powazny wplyw na uzyskiwane wyniki, tych
chorych, u ktérych obserwowano zig lub brak reakcji na leki (,,lekooporno$é™).
Praktyka wskazuje, ze podczas zwyklego, codziennego stosowania leku wlasnie
tacy chorzy stanowia duza cze$¢ populacii leczonych.

Cel badan

W celu oceny tolerancji fluoksetyny i fluwoksaminy w codziennej praktyce
klinicznej przeanalizowano przebieg kuracji tymi lekami u wszystkich pacjen-
tow leczonych w Oddziale Chorob Afektywnych II Kliniki Psychiatrycznej
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie w latach 1988-1996. Czestosé
przerywania kuracji przyjeto za podstawowy wskaznik tolerancji leku.

Material i metoda

W celu okreslenia czgstosci przerywania kuracji i oceny przyczyn tego zjawiska
przeanalizowano historie choréb wszystkich pacjentéw leczonych fluoksetyna
i fluwoksaming w latach 1988—1996. Badaniem objeto 122 chorych (90 kobiet
i 32 mezczyzn); liczba przeanalizowanych kuracji wyniosta 146 (u 20 o0sob
stosowano wigcej niz jedna kuracje ktéryms z badanych lekéw). Charakterys-
tyke badanej grupy zawiera tabela 1, z ktérej wynika, ze fluoksetyne i fluwok-
saming stosowano nie tylko u chorych z rozpoznaniem depresji gléwnie
w przebiegu choroby afektywnej, ktorzy stanowili wigkszo$é leczonych, ale
réwniez u nielicznych pacjentéw z zaburzeniami nerwicowymi, psychoza
schizoafektywna i zespolem uzaleznienia od alkoholu. Ze wzgledu na to, Ze
celem pracy byla ocena tolerancji badanych lekéw, rowniez te ostatnia grupe
0s0b uwzgledniono w dalszej analizie. Wér6d badanych przewazaly osoby,
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Tabela 1. Charakterystyka leczonych chorych

. Kuracje Kuracje
Cecha Chorzy ogtem fluoksetyna fluwoksaming
Liczba kuracji n=146 n=67 n=79
Rozpoznanie
depresja w przebiegu chordb
- afektywnych tacznie: 119 54 65
w tym CHAD 64 27 37
CHAJ 15 10 5
CHAN 40 17 23
inne zespoly depresyjne 8 5 3
zespoly nerwicowe 14 6 8
uzaleznienie od alkoholu 3 1 2
psychoza schizoafektywna 2 1 1
Diugos¢ choroby 13,3+11,4 14,0+12,8 12,74-10,0
0-55 lat 0-55 lat 0-45 lat
Wiek 58,24-12,8 58,3+12,8 58,0+129
29-88 Iat 30-84 lat 29-88 lat
Choroby somatyczne 101 50 51
Znaczenie symboli:

CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa
CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa
CHAN - choroba afektywna niezréznicowana

u ktorych stwierdzono towarzyszace schorzenie somatyczne (jedynie u 33%
chorych nie wystgpowaly takie schorzenia). NajczeSciej (u 42% badanych)
stwierdzano choroby ukladu kraZenia: nadciSnienie tgtnicze, chorobe wien-
cowa, miokardiopatie, zaburzenia rytmu. Jak wynika z tabeli 1 nie stwier-
dzono istotnych roéznic pod wzgledem takich cech, jak czas trwania choroby,
sredni wiek chorych ani czesto§¢ wystepowania wspoélistniejacych chordb so-
matycznych pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych fluoksetyne (n=67)
i grupa leczonych fluwoksamina (n=79).

Na podstawie historii chor6b i kart zlecen lekarskich zebrano, wedhug
standardowego kwestionariusza, dane dotyczace rozpoznania klinicznego,
wspolistniejacych chorob somatycznych, przeprowadzonych wezesniej kuracji
lekami przeciwdepresyjnymi, przyczyn zastosowania lekow z grupy SI-SHT,
czasu trwania kuracji i wielkosci dawki, stosowania innych lekow psycho-
tropowych i uzywanych w medycynie wewnetrznej, tolerancji leku, przyczyny
i czasu zakonczenia kuracji oraz oceny jej skutecznoSci (ocena skutecz-
no$ci fluoksetyny i flawoksaminy jest przedmiotem osobnego opracowania).
Wizystkie kuracje podzielono na ,,przerwane”, gdy w oddziale podejmowano
decyzje o odstawieniu leku (nie przyjmowano Zzadnego granicznego czasu
trwania kuracji) lub , kontynuowane”, gdy zalecano pacjentowi dalsze przyj-
mowanie leku po opuszezeniu kliniki.
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Tolerancje leku okreslano jako zla, jesli kuracja zostala przerwana z powo-
du niepozadanych objawow somatycznych lub psychicznych (pogorszenie sta-
nu psychicznego — szersze uzasadnienie takiej kwalifikacji podano we Wstepie).
W pozostalych przypadkach, a wigc rowniez wowczas, gdy objawy uboczne
wprawdzie wystepowaly, ale albo nie byly powaznie nasilone, albo utrzymy-
waly sie krotko, tolerancje oceniano jako dobra.

Skutecznos¢ kuracji oceniano jako dobra, jeSli w jej wyniku uzyskano
poprawe stanu psychicznego umozliwiajagca wypisanie pacjenta z kliniki. O nie-
powodzeniu kuracji mogt zadecydowac zaréwno brak zadowalajacej poprawy,
jak i pogorszenie stanu psychicznego oraz wystapienie objawoéw ubocznych
o powaznym nasileniu. Tak wigc chorzy zaliczeni do tej kategorii stanowia
grupa bardziej zroznicowana niz ci, u ktoérych kuracje oceniono jako skuteczna
(tylko jedno kryterium).

Dla celow analizy przyjeto, ze dawki fluoksetyny powyzej 20 mg na dobe
i fluwoksaminy powyzej 200 mg na dobg beda traktowane jako ,,duze” (zgod-
nie z zaleceniami podanymi przez producentéw).

Wyniki
1. Opis kuracji

Przyczyna rozpoczecia kuracji jednym z badanych lekéw byla najezesciej (w
przypadku 81 kuracji) nieskuteczno$¢ dotychczas stosowanego leczenia
( w tym roéwniez ,lekooporno$é” rozumiana jako brak skuteczno$ci dwoch
pelnych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi), zta tolerancja TLPD albo obec-
noS¢ przeciwwskazan do stosowania TLPD (56 oséb) (p. tabela 2). U nie-
ktorych chorych wystgpowalo jednocze$nie kilka przyczyn, stad suma przy-
czyn przekracza caltkowita liczbe przeprowadzonych kuracji. Analiza przyczyn
stosowania SI-SHT z rozbiciem na leki (fluoksetyne i fluwoksamine) wskazuje,
ze oba leki podawano tak samo czgsto z tych samych powodéw.

Fluwoksaming, w dawce od 100 do 300 mg na dobe (najczesciej 200-300 mg
na dobg), przyjmowalo 79 chorych, fluoksetyne, najczefciej w dawce 20 mg
na dobe, 67 pacjentow (p. tabela 2). Wigkszo$¢ chorych otrzymywala takze inne
leki psychotropowe i internistyczne (p. tabela 2).

Najczgsciej stosowanymi innymi lekami psychotropowymi byly pochodne
benzodiazepiny i hydroksyzyna (w tabeli 2 okre$lone lacznie jako leki uspo-
kajajace), podawane ze wzgledu na lek, niepokdj i/lub zaburzenia snu. Leki
te stosowano w toku 114 analizowanych kuracji (niemal 80%). Podczas 61 ku-
racji podawano jednocze$nie neuroleptyki, na ogét w matych dawkach i jedy-
nie na noc, tylko w kilku przypadkach stosowano dawki wicksze, kilka
razy w ciagu dnia (lewopromazyna, chlorprotiksen, perazyna, tiorydazyna).
W 36 przypadkach (u wszystkich chorych z tej grupy stwierdzano wystepowanie
depresji lekoopornej) stosowaniu fluoksetyny lub fluwoksaminy towarzyszylo
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Tabela 2. Opis kuracji
, Kuracje Kuracje
Cecha Chorzy ogélem fluoksetyng fluwoksamina
Liczba kuracji n=146 n=267 n=79
Przyczyny stosowania SI-SHT
brak skuteczno$ci (lekoopornosé) 81 30 51
przeciwwskazania do TLPD 56 27 29
obraz kliniczny 34 16 18
ocena leku 7 1 6
kontynuowanie kuracji zaczgtej
ambulatoryjnie 13 10 3
Dlugo$¢ kuracji 43,8 dni+26,4 42,2 dni 126,82 45,1 dni+26,1
2-138 dni 44-138 dni 2-126 dni
do 10 dni 7 2 5
11-28 dni 37 21 16
29-42 dni 43 18 25
powyzej 42 dni 59 26 33
Dawka 10-60 mg/d, 100-300 mg/d,
24,94-10,2 212,6+71,4
Kojarzenie z innymi lekami
leki uspokajajace 114 51 63
neuroleptyki 61 25 36
inne leki przeciwdepresyine 36 20 16
weglan lLitu 20 10 10
karbamazepina 14 4 10
kwas walproinowy 2 1 1
leki krazeniowe 70 33 37
Lekoopornos¢ (w przeszloSci :
Tab toku badanego nawrotu) 60 22 38

podawanie innego leku przeciwdepresyjnego (mianseryny, doksepiny, klomi-
praminy, imipraminy i dezypraminy). Przy 20 kuracjach SI-SHT stosowano
jednoczesnie weglan litu, a przy 14 — karbamazeping.

Srednia liczba wczeSniej stosowanych kuracji przeciwdepresyjnych byla
istotnie wigksza w przypadku os6b leczonych fluwoksamina (p>0,03).

Wystepowanie lekoopornosci podczas obecnej fazy depresyjnej stwierdza-
no w przypadku 22 kuracji fluoksetyna i 37 kuracji fluwoksamina. Réznica nie
jest znamienna statystycznie.

2. Kuracje przerwane i kontynuowane

Dane dotyczace przycZyn przerwania kuracji zamieszczono w tabeli 3. Ogolem
przerwano 84 kuracje (57,5%), w tym 30 (45%) kuracji fluoksetyna i 54 (68%)
kuracji fluwoksaming (réznica nieznamienna statystycznie). Niepozadane objawy
psychiczne byly przyczyna przerwania 38 kuracji (26%), w tym 17 (25,4%)
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Tabela 3. Przyczyny zakonczenie kuracji SI-SHT w klinice

Ch o Kuracje Kuracje
Cecha OrZy ogolem fluoksetyna fluwoksaming
Liczba kuracji n=146 n=67 n=79
Wypis do domu (kuracja 62 (42%) 37 (55%) 25 (32%)
do kontynuowania)
Kuracja przerwana 84 (58%) 30 (45%) 54 (68%)
z powodu:
obj. niepozadanych somatycznych 12 3 9
obj. niepozadanych psychicznych 33 14 19
braku skutecznobci 30 10 20
zmiany fazy depresyjnej w maniakalna 13 10
inne 2 1 1
Tolerancja lekéw
Zia 39 27%) 17 (25%) 22 (28%)
dobra 107 (73%) 50 (75%) 57 (72%)

prowadzonych przy uzyciu fluoksetyny i 21 (26,6%) fluwoksaminy. W 13 przy-
padkach (9%) kuracje przerwano z powodu wystapienia niepozadanych ob-
jawow somatycznych. Brak skutecznosci (ale bez pogorszenia stanu psychicz-
nego) byl przyczyna przerwania 30 kuracji (20,5%), w tym 10 prowadzonych
przy uzyciu fluoksetyny i 20 fluwoksaminy (u czeéci chorych stwierdzano
wigce] niz jedna przyczyne przerwania kuracji, stad suma przekracza 100%).

3. Tolerancja lekow

Jak juz wspomniano, tolerancj¢ oceniono jako zla wowczas, gdy z powodu
wystapienia objawow niepozadanych doszio do przerwania kuracji. Przerwanie
kuracji z powodu wystapienia niepozadanych objawéw psychicznych miato
miejsce w przypadku 38 kuracji (26%), w tym 17 (25%) prowadzonych przy
uzyciu fluoksetyny i 21 (26,6%) przy uzyciu fluwoksaminy. W 13 przypadkach
(8,9%) kuracje przerywano z powodu wystapienia niepozadanych objawow
somatycznych, 3 (4,5%) z tych kuracji prowadzono przy uZzyciu fluoksetyny,
10 (12,7%) przy uzyciu fluwoksaminy. Jesli kuracja byla przerywana z innego
powodu (zmiana fazy, nieskutecznos¢ leczenia) lub kontynuowana — tolerancje
oceniano jako dobra.

Stwierdzane podczas ocenianych kuracji objawy niepozadane wymieniono
w tabeli 4. Najpowazniejszym obserwowanym powiklaniem somatycznym byt
zesp6l serotoninowy (prawdopodobny), ktéry pojawit sig u 75-letniej pacjentki
z przewlekla, oporng na leczenie, depresja w przebiegu psychozy schizoafek-
tywnej podczas kuracji skojarzonej fluwoksaming i mianseryna. Poza lekami
psychotropowymi pacjentka otrzymywala leki przeciwzapalne, leki krazeniowe
oraz leki sterydowe. Obserwowano gwaltowne pogorszenie stanu somatycz-
nego chorej — spadek ci$nienia tetniczego krwi, drzenie ciata, zamazana mowe,
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Tabela 4. Objawy niepozadane jako przyczyna przerwania kuracji

, Kuracje Kuracje
Cecha Chorzy ogélem fluoksetyng fluwoksamina
Liczba kuracji n=146 n=67 n=79
Liczba kuracji, w ktorych
obserwowano objawy niepozadane 82 (56%) 42 (63%) 40 (51%)
Objawy somatyczne 34 (13) 9 (3) 25 (10)
zespOt serotoninowy 1(1) ) 1)
zapalenie trzustki 1Q) =) 1)
zOHaczka 1(1) 1(1) -)
objawy gastryczne 16 (6) 5(2) 11 @)
objawy pozapiramidowe 303 ) 303
migotanie przedsionkow 1( 1(= -
oslabienie 3() 10 2(-)
zawroty glowy 209 ® 20)
drzenie rak 1 O 16
spadki ci§nienia tegtniczego krwi 3(1) 10 2(1)
wzrost ciSnienia tgtniczego krwi 16 ) 10
ubytek masy ciala 1 - 10
Objawy psychiczne 46 (38) 19 (17) 27 (21)
narastanie niepokoju, leku 22 (17) 6 (6) 16 (11)
pojawienie si¢ urojen 3(3) 2(2) 1Q1)
narastanie depresji 12 (12) 7(7) 5(5)
zahamowanie 44 1(1) 33)
bezsennosé 4(1) I 1)
nadmierna sennosé 1(1) &) 1)

‘W nawiasie podano liczbg 0sdb, u ktérych z powodu objawéw niepozadanych odstawiono lek

dusznos¢, zaburzenia rytmu serca. W nastepnych dniach pojawila si¢ podwyz-
szona temperatura ciala i uporczywa biegunka. Przyczyny tych objawow nie
zostaly do konca wyjasnione.

U jednego pacjenta otrzymujacego fluoksetyng obserwowano zoéltaczke,
u jednego leczonego fluwoksamina — zapalenie trzustki. Prawdopodobnie za-
burzenia te nie mialy zwiazku z prowadzona kuracja psychotropowa.

Nasilone objawy pozapiramidowe ze znaczna sztywnoscia mieéni obser-
wowano u trzech oséb leczonych fluwoksaming.

Wsrod niepozadanych objawdw psychicznych dominowato narastanie nie-
pokoju oraz objawdéw zespolu depresyjnego (odpowiednio u 25 i 13 oséb).
Zwigkszenie niepokoju powodujace przerwanie kuracji stwierdzono u 7 os6b
leczonych fluoksetyna i 12 fluwoksamina (réznica nieznamienna statystycznie).
U trzech chorych pojawily si¢ urojenia o charakterze urojen depresyjnych.
Nieudana probe samobdjcza podjeta jedna pacjentka leczona fluwoksaming
(bezposrednio po probie samobdjczej obserwowano u niej wyrazna poprawe
samopoczucia zblizona do stanu hipomanii — zostala na wlasne zadanie wypi-
sana ze szpitala). U czterech osob (jednej otrzymujacej fluoksetyne i trzech
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fluwoksaming) narastato spowolnienie psychoruchowe, az do stanu ostupienia
w jednym przypadku. PrzejSciowe zaburzenia §wiadomosci wystapily u jednej
pacjentki. Chora ta reagowala w przesztoSci podobnie na wiele kuracji r6znymi
lekami przeciwdepresyjnymi i neuroleptykami.

Jak wynika z tabeli 4 niepozadane objawy somatyczne wystgpowaly czgs-
ciej podczas leczenia fluwoksaming niz fluoksetyna (jednak roznica ta nie
jest znamienna statystycznie). Niepozadane objawy psychiczne obserwowano
podobnie czgsto w obu grupach pacjentow.

4. Charakterystyka os6b dobrze i zle tolerujacych leczenie
fluoksetyna i fluwoksaming

Dane dotyczace charakterystyki osob dobrze i Zle tolerujacych leczenie fluo-
ksetyna i fluwoksaming zamieszczono w tabeli 5. Jak wynika z tej tabeli chorzy
Zle tolerujacy kuracje badanymi lekami nie réznia si¢ znamiennie od chorych
dobrze tolerujacych leczenie pod wzgledem plci, wieku ani czasu trwania
choroby. Istotnego znaczenia nie ma tu rOwniez rozpoznanie (depresja w prze-
biegu choroby afektywnej, inne zespoly depresyjne), czy tez wspdétwystgpowa-
nie choréb somatycznych. Jedyna cecha rozniaca zle i dobrze tolerujacych
SI-5HT jest srednia liczba kuracji przeprowadzonych w danej fazie depresyj-
nej. Wsrdd osob zle tolerujacych fluoksetyne wynosi ona 3,6 +3,2 i jest zna-
miennie wigksza niz taka Srednia u oséb dobrze tolerujacych lek — 2,24+3.4
(test t-Studenta p=0,035). W grupie osob leczonych fluwoksamina nie obser-
wowano znamiennej réznicy pomigdzy grupa ze zia i dobra tolerancja leku
pod wzgledem $redniej liczby przeprowadzonych uprzednio kuracji przeciw-
depresyjnych.

Nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy czestoScia wystgpowania
lekoopornosci w grupach o dobrej i zlej tolerancji. Obserwacja ta dotyczy obu
badanych lekow.

5. Wybrane cechy kuracji u 0osdb dobrze i Zle tolerujacych SI-SHT

Wybrane cechy kuracji u oséb dobrze i zle tolerujacych fluoksetyng i fluwo-
ksaming przedstawiono w tabeli 6, z ktorej wynika, ze oba badane leki nie
roznia si¢ pod wzgledem tolerancji. Nie ma rowniez znaczenia czy lek byl
podawany w dawce okre§lanej jako ,,duza” czy ,,mala” (p. Material i metoda),
to znaczy, ze nie obserwowano pogorszenia tolerancji w miar¢ wzrostu dawki.
Na tolerancje badanych lek6w nie mialo takze wplywu ich laczenie z innymi
lekami psychotropowymi, badzZ ,internistycznymi”. Stwierdzono znamienny
zwiazek pomigdzy czasem trwania kuracji a tolerancja — u oséb Zle toleruja-
cych fluwoksaming kuracje byly znamiennie krotsze, mozna wiec przyjaé, ze
skrocenie kuracji bylo skutkiem zlej tolerancji. Podobna tendencje, nie osiaga-
jaca poziomu znamienno$ci statystycznej, obserwowano w grupie chorych
leczonych fluoksetyna.
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Tabela 5. Cechy kliniczne chorych Zle i dobrze tolerujacych leki

Tolerancja Analiza

Cecha zla dobra staty-

n=39 n=107 styczna
Pleé :
Leczeni ogblem kobiety/mezczyzni 25/14 81/26 nz
Leczeni fluoksetyna kobiety/mezczyzni 12/6 36/14 nz
Leczeni fluwoksamina kobiety/mezczyzni 13/8 45/12 nz
Rozpoznanie (wg ICD-9)
Leczeni ogblem | 296/inne 34/5 85/22 nz
Leczeni fluoksetyng 296/inne 15/2 39/11 nz
Leczeni fluwoksamina 296/inne 19/3 46/11 nz
Wiek
Leczeni ogdlem Sredni (lata) 60,2+124 | 5744130 nz
Leczeni fluoksetyna 58,9+10,6 | 58,24+13,6 nz
Leczeni flawoksamina 61,2+13,9 | 56,7+124 nz
Dlugoéé choroby
Leczeni ogblem $rednia (lata) 152+10,8 | 12,5+11,5 p=0,037
Leczeni fluoksetyna 16,2+12,5 | 13,2+13,0 nz
Leczeni fluwoksamina 14,54-9,5 11,94+10,2 nz
Lekooporno$é
Leczeni ogdlem stwierdzono/nie 22/17 38/69 nz
Leczeni fluoksetyna stwierdzono/nie 9/8 13/37 nz
Leczeni fluwoksamina stwierdzono/nie 13/9 25/32 nz
Liczba poprzednich kuracji
Leczeni ogdiem Srednia 3,6+29 294+38 p=0,037
Leczeni fluoksetyng 3,643.2 22+34 p=0,035
Leczeni fluwoksamina 3,642,7 3,6+4,0 nz
Choreby somatyczne
Leczeni ogdlem stwierdzono/nie 29/10 72/35 nz
Leczeni fluoksetyng stwierdzono/nie 13/4 37/13 nz
Leczeni fluwoksaming stwierdzono/nie 16/6 35/22 nz
Kuracje SISHT w przeszloSci
Leczeni ogolem stosowano/nie 10/29 30/77 nz
Leczeni fluoksetyna stosowano/nie 2/15 10/40 nz
Leczeni fluwoksamina stosowano/nie 8/14 20/37 nz

Omowienie

Jak wynika z przedstawionej analizy sposréd 146 kuracji fluoksetyna i fluwo-
ksamina leczenie przerwano u ponad 50% chorych, przy czym u ponad 26%
przyczyna przerwania bylo wystapienie objawéw ubocznych. Wyniki te roz-
nig si¢ od rezultatow uzyskanych na podstawie metaanalizy wykonanej
przez Montgomery’ego i wsp. (8), Gattiego i wsp. (6), a takze opublikowanych
przez Palmer i Benfielda (10) w monograficznym opracowaniu dotyczacym
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Tabela 6. Przebieg kuracji u chorych Zle i dobrze tolerujacych leki

Tolerancja Analiza
Cecha zha dobra staty-
n=39 n=107 styczna
Lek fluoksetyna 17 50 nz
fluwoksamina 22 57
Dawka maksymalna »duza”/, mata™ 12/27 33/74 nz
Leczeni fluoksetyng §rednia (mg/d) 25,3+10,1 | 24,8+10,3 nz
Leczeni fluwoksaming 204,5+72,2 (2158+714 nz
Dlugosé kuracji dni 34,04+250 | 47,3+26,1 | p<0,001
do 10 dni 4 3
11-28 17 20 p<0,001
2942 11 32
ponad 42 dni T 52
Leczeni fluoksetyna dni 34,14+20,9 | 45,0+28,1 nz
Leczeni fluwoksaming dni 33,9+283 | 494+24,1 p=0,002
Kojarzenie z lekami uspokajajace 31 83 nz
psychotropowymi neuroleptyki 14 47
inne Ipd 8 28
weglan litu 5 15
karbamazepina 2 12
‘Leczeni fluoksetyng uspokajajace 14 37 nz
neuroleptyki 10 15
inne Ipd 3 17
weglan litu 3 7
karbamazepina - 3
Leczeni fluwoksamina uspokajajace 17 46 nz
neuroleptyki 4 32
inne Ipd 5 11
weglan litu 2 8
karbamazepina 2 9
Kojarzenie z innymi lekami krazeniowe 19 51 nz
hormonalne 3 14
Leczeni fluoksetyna krazeniowe 8 25 nz
hormonalne 1 12
Leczeni fluwoksaming krazeniowe 11 26 nz
hormonalne 2 2

fluwoksaminy (przerwanie kuracji z powodu objawéw niepozadanych doty-
czyto 15% chorych) i sa zblizone do wynikéw uzyskanych przez Bauera
i wsp. (1), ktorzy badajac podobna liczebnie grupe, stwierdzili, Ze przerwanie
kuracji fluoksetyna miato miejsce u 26% chorych. Gléwna przyczyng roz-
bieznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi przez nas i przez t¢ pierwsza
grupg autor6w sa prawdopodobnie inne kryteria kwalifikacji do badas. Meta-
analiza Montgomery’ego i wsp. obejmuje gléwnie badania kontrolowane,
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prowadzone zwykle w warunkach ambulatoryjnych. Chociaz w opracowaniu
tym nie podano kryteriow kwalifikacji do badan, mozna jednak przypuszczaé,
ze kryteria takie byly dos¢ Sciste. Badana przez nas grupe chorych mozna
by w skrocie okresli¢ jako ,,chorzy problemowi”, znalazto si¢ w niej wiele
0s0b w podesztym wieku, obarczonych licznymi chorobami somatycznymi,
czesto ze zla reakcja na leki w przeszlosci. W takiej grupie os6b mozna
bylo si¢ spodziewaé gorszej tolerancji na lek. W badaniu Bauera i wsp. (1)
dobér chorych byt inny — autorzy korzystali z danych dotyczacych wszystkich,
bez wyboru, pacjentéw leczonych fluoksetyna w okreSlonym czasie i wybrali
110 os6b, aby porownac je z taka sama liczba os6b otrzymujacych fluoksetyne
i weglan litu lacznie. Mozna przypuszczaé, ze grupa dobrana w ten sposob
stanowila lepsze odbicie rzeczywistosci klinicznej niz grupa badana przez
Montgomery’ego i wsp.

W ocenianych w tej pracy kuracjach najczgSciej stwierdzanym objawem
ubocznym bylo zwigkszenie si¢ niepokoju, na drugim miejscu — narastanie
depresji, a dopiero na trzecim — objawy gastryczne, ktére obserwowano ponad
dwukrotnie rzadziej niz nasilenie niepokoju. Wyniki nasze nieznacznie roznig
sie od rezultatow podawanych przez innych autorow (por. np. 5), ktorzy
objawy gastryczne wymieniaja jako najczeSciej wystgpujace. Rozrb6znienie ta-
kie jest bardzo istotne z praktycznego punktu widzenia, poniewaz nasilenie
niepokoju moze mie¢ dla pacjenta znacznie powazniejsze konsekwencje niz
np. wystapienie nudnosci.

W badanej przez nas grupie chorych u 3 0sob (2,5%) stwierdzono pojawie-
nie si¢ objawow pozapiramidowych, prawdopodobnie zwiazanych z leczeniem
fluoksetyna lub fluwoksamina. Wynik ten jest wyzszy niz dane uzyskane przez
innych autorow. Na przyklad Coulter i Pillans (2) na podstawie analizy danych
dotyczacych 5 555 chorych leczonych fluoksetyna w Nowej Zelandii oceniaja
czestos¢ wystepowania pozapiramidowych objawow ubocznych na 2,7 na
1000 leczonych (0,27%). Rowniez w tym przypadku rozbiezno$¢ t¢ moze
ttumaczy¢ fakt, iz badana przez autoréw grupa chorych obejmowata wszyst-
kich leczonych z obszaru calego kraju (jest wigc prawdopodobne, ze w wick-
szosci byli to pacjenci ambulatoryjni). Przeprowadzenie poprawnego metedo-
logicznie por6wnania jest w tym przypadku niemozliwe ze wzgledu na znaczna
roznice w liczebnosci badanych grup.

W badanej przez nas grupie obserwowaliSmy u trzech chorych pojawienie
sie urojen depresyjnych podczas leczenia fluoksetyna lub fluwoksaming. Wy-
stapienie tych objawdw stalo si¢ przyczyna przerwania kuracji. W pismiennic-
twie mozna znalez¢ wzmianki o mozliwos$ci wystgpowania urojen depresyjnych
podczas leczenia SI-SHT (9), cho¢ np. Gatti i wsp. (6) stosowali fluwoksamine
w leczeniu chorych z depresja urojeniowa uzyskujac bardzo dobre wyniki.

Nie obserwowalismy nasilania si¢ mysli oraz tendencji samobojczych podczas
kuracji fluoksetyna lub fluwoksamina. Nieudana probe samobojcza podjeta
jedna osoba leczona fluwoksamina. Zwiazek proby samobdjczej z przyjmowaniem
leku byt w tym wypadku watpliwy. R6wnieZz najnowsze dane z piSmiennictwa
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wskazuja, ze wbrew poprzednim doniesieniom SI-SHT nie powoduja zwigkszenia
ryzyka pojawienia si¢ my$li i prob samobéjczych (13).

W toku badania nie stwierdziliSmy istotnych réznic w zakresie tolerancji
pomiedzy fluoksetyna a fluwoksaminga. Jedyne istotne statystycznie rdznice
dotycza liczby wczesniejszych kuracji przeciwdepresyjnych (przy leczeniu fluo-
ksetyna) oraz czasu trwania kuracji (przy leczeniu fluwoksaming), ktore roz-
nicuja grupe Zle i dobrze tolerujacych lek. Wydaje si¢ jednak, ze te zaleznoSci
sa raczej skutkiem zlej lub dobrej toleranciji lekéw niz jej przyczyna.

Whioski

1. Badanie przeprowadzone u chorych hospitalizowanych, gléwnie z po-
wodu depresji w przebiegu chordb afektywnych, wykazato, ze u 57,5% os6b
leczonych fluoksetyna lub fluwoksaming zachodzita potrzeba przedwczesnego
zakonczenia kuracji. Przyczyna przerwania leczenia byly objawy niepozadane
lub niska skutecznos$¢ i koniecznos¢ zastosowania innego leku.

2. Objawy niepozadane dotyczyly glownie pogorszenia stanu psychicznego
(narastanie lgku, niepokoju, depresji) oraz objawdéw z zakresu ukladu po-
karmowego.

3. Chociaz przeprowadzone analizy nie potwierdzaja, aby laczenie SI-SHT
z poszczegblnymi grupami lekow psychotropowych wiazalo si¢ z pogorszeniem
tolerancji, to biorac pod uwage mozliwos¢ interakcji farmakokinetycznych,
okoliczno$¢ ta nie moze by¢ pominigta przy rozpatrywaniu przyczyn przed-
wezesnego zakonczenia leczenia fluoksetyna i fluwoksaming.
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