Fluwoksamina w leczeniu depresji
u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym

— ocena efektéw terapeutycznych i objawéw
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W okresie okotomenopauzalnym, ze wzgledu na czegste choroby towarzyszqce, istniejq
nierzadko przeciwwskazania do podawania klasycznych lekow przeciwdepresyjnych (gtow-
nie trdjcyklicznych). Poza tym specyfika okresu przekwitania sprawia, ze zaburzenia nastro-
Jju w tym okresie, czgSciej niz w wieku mtodszym majq charakter przewlekty i lekooporny.
Dlatego tez wciqz poszukuje sig¢ skutecznych lekow przeciwdepresyjnych o jak najmniejszej
liczbie objawow niepozgdanych. W niniejszej pracy podjeto probe oceny efektow terapeu-
tycznych i objawow ubocznych po zastosowaniu fluwoksaminy, leku przeciwdepresyjnego
nowej generacji z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).

Stowa kluczowe: menopauza, depresja.

Depresyjne zaburzenia nastroju nalezg do najcze-
Sciej spotykanych zespoléw i objawéw w podstawowe;j
opiece medycznej [8, 10, 12, 15]. Wedtug badani Zunga
czestos¢ majacych znaczenie kliniczne objawéw depre-
sji wsréd pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej
obojga plci wynosi 20,9%, przy czym liczba pacjentéw
wymieniajacych depresje jako przyczyne zgloszenia
si¢ do lekarza jest znacznie nizsza i wynosi 1,2% [30,
31]. Zdaniem licznych autoréw depresja jest zbyt rzad-
ko rozpoznawana jako choroba [21, 23, 25]. Wedlug
Puzyriskiego (za Lehmanem) tylko 1 sposréd kazdych
5 chorych z depresjg korzysta z pomocy specjalistycz-
nej [21, 22, 23].

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 2: 49-54)

Okres okotomenopauzalny wybitnie sprzyja wy-
stepowaniu depresyjnych zaburzeri nastroju. Ogni-
skuje w sobie biologiczne (zaburzenia hormonalne,
wspdtistniejace choroby somatyczne, stosowane leki
depresjorodne) oraz niebiologiczne czynniki etiolo-
giczne 1 patoplastyczne zwigzane z depresja [3, 7,
14, 16, 18, 21, 22, 23, 27]. Szczegdlnie wyraZny,
cho¢ nie do korica poznany jest zwigzek zaburzen
nastroju z gospodarkag hormonalng. Kobiety choruja
na depresj¢ 1,5-3 razy czeSciej niz mezczyZzni, nie-
rzadko ciezej [5, 11, 22, 27, 28, 29]. W Polsce z po-
wodu depresji kobiety sa ok. 2-krotnie czg¢sciej ho-
spitalizowane niz mezczyZzni. Dotyczy to gidéwnie
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0s6b w wieku 30-59 lat [22, 27]. U kobiet w okresie
klimakterium stwierdza si¢ najwigkszg liczbe przy-
padkéw hospitalizacji z powodu depresji [26, 28].
Powszechnie uznaje si¢, ze ta przewaga moze si¢
wigzacé ze zwigkszong podatnoscig na depresj¢ u ko-
biet w okresie menopauzy oraz z bogatszym w fizjo-
logiczne zmiany hormonalne zyciem [22, 28]. Opi-
sywany jest patoplastyczny wplyw okresu inwolucji
na obraz kliniczny depresji [7]. Kobiety zglaszajace
si¢ do placéwek zajmujacych si¢ menopauzg sg bar-
dziej od innych predysponowane by mie¢ zaburzenia
afektywne [20]. Za rolg hormondéw plciowych
w zwigkszonej zapadalnosci kobiet na zaburzenia
afektywne przemawia fakt czgstego pojawiania si¢
faz chorobowych w okresie zmian hormonalnych
(okres okotoporodowy, przekwitanie, cykl miesigcz-
ny), duza czestos¢ zaburzent cyklu miesigczkowego
w czasie depresji [19, 20].

Nieleczona depresja moze by¢ chorobg Smiertel-
na. 15% chorych na depresj¢ petnoobjawowg (wielka
depresja) umiera wskutek samobdjstwa [9, 22 23, 24,
30, 31]. Z obliczen przeprowadzonych w Polsce wy-
nika, zZe chorzy na depresj¢ mogg stanowié¢ 32-47%
populacji 0s6b odbierajacych sobie zycie [21, 22].
Mimo ze wskazniki samobdjstw wsrod wszystkich
kobiet sg S-krotnie nizsze niz wsréd mezczyzn, to
w okresie okotomenopauzalnym (doktadniej ok. 50.
roku zycia) osiggajg one swoj szczyt.

Istnieja rowniez ekonomiczne konsekwencje depre-
sji, a Scislej rzecz biorgc nastgpstwa ich ztego lub zbyt
péZnego rozpoznawania i leczenia. U chorych na de-
presj¢ ryzyko inwalidztwa jest 5-krotnie wyzsze niz
u pacjentdw z innymi rozpoznaniami [6, 23, 30, 31],
zgtaszajg si¢ oni znacznie czgsciej do lekarzy réznych
specjalnosci, wielu z nich przechodzi liczne badania
dodatkowe, co zwigksza niebezpieczeristwo uszkodzen
jatrogennych [13, 21, 30, 32].

Najlepsze efekty w terapii pelnoobjawowych ze-
spotéw depresyjnych rozpoznawanych w oparciu
o kryteria klasyfikacji DSM IV lub ICD-10 [1, 2]
przynosi farmakoterapia, w miar¢ moznosci taczona
z oddziatywaniami psychoterapeutycznymi. Takie le-
czenie przynosi dobre lub zadowalajace efekty
u 60-70% leczonych oséb, tym niemniej u czesci
z nich rozwija si¢ depresja lekooporna, szczegdlnie
czgsta w okresie przekwitania [22]. Nieco gorzej wy-
gladajg efekty leczenia zaburzen dystymicznych.
W tych stanach zaburzenia nastroju maja charakter
przewlekty, nierzadko sg podtrzymywane przez sytu-
acj¢ zyciowa, wyrazny jest udzial zaburzen osobo-
wosci 1 tradycyjna farmakoterapia jako metoda sa-
modzielna jest tu zwykle nieskuteczna. Trudne
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w diagnostyce i leczeniu sg tez tzw. depresje masko-
wane (np. w postaci przewleklych zespotéw bélo-
wych) [10, 21, 30]. W okresie okotomenopauzalnym,
ze wzgledu na choroby towarzyszace, istniejg nie-
rzadko przeciwwskazania do podawania klasycznych
lekéw przeciwdepresyjnych (gléwnie tréjecyklicz-
nych) [22]. Poza tym specyfika okresu przekwitania
sprawia, ze zaburzenia nastroju czesciej niz w wieku
miodszym majg charakter przewlekly i lekooporny.

Wszystkie wymienione powyzej czynniki spra-
wiaja, zZe poszukuje si¢ wcigz nowych metod lecze-
nia zaburzen nastroju. Fluwoksamina jest selektyw-
nym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI). Powszechnie uwaza si¢, ze leki z tej grupy
dzialajg przeciwdepresyjnie poprzez wzrost st¢zenia
serotoniny w szczelinie synaptycznej. W przeci-
wienstwie do lekow trdjcyklicznych SSRI nie dzia-
tajg w bezposredni sposéb na inne uktady przekazni-
kowe uktadu nerwowego i dzigki temu wywoluja
znacznie mniejszg liczbg i natezenie objawdw niepo-
zagdanych w poréwnaniu do klasycznych lekéw tréj-
pierscieniowych [4, 17].

Cel pracy

Ocena efektow terapeutycznych i dzialain niepozg-
danych podczas stosowania fluwoksaminy (Fevarin)
w leczeniu wielkiej depresji u kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym.

Materiat i metodyka

Do badania zakwalifikowano 31 kobiet w wieku
43-64 lat (Srednio 50 lat). Do wylonienia grupy pa-
cjentek zastosowano kryteria badawcze wg ICD-10
(DCR-10). Dla 10 kobiet byt to pierwszy epizod de-
presyjny w zyciu (F32), dla pozostatych 21, kolejny
nawrét zespotu depresyjnego (F33) (Srednio 5 faza).
Brano pod uwage tylko osoby z nawracajgcg depresja
lub z pojedynczym epizodem. Z badania wykluczono
osoby z prébami lub myslami samobdjczymi w wy-
wiadzie oraz osoby z ci¢gzka depresja o obrazie melan-
cholicznym. W grupie badanej tylko 3 osoby nie mia-
ty choréb towarzyszacych wymagajacych statego le-
czenia. U pozostalych istnialy nastgpujgce zaburzenia
somatyczne: choroba niedokrwienna migsnia serco-
wego, choroba wrzodowa zotgdka lub/i dwunastnicy,
osteoporoza, zmiany zwyrodnieniowe kregostupa, ka-
mica nerkowa, nadcisnienie tg¢tnicze, astma oskrzelo-
wa, kamica zdlciowa, stan po panhisterectomii.

Do pomiaru zmian nasilenia zaburzen depresyj-
nych w czasie badania zastosowano 17-punktowg
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wersje skali depresji Hamiltona (HDRS). Efekt tera-
peutyczny oceniano jako dobry lub bardzo dobry, je-
zeli wynik w HDRS ulegl zmniejszeniu o co naj-
mniej 50%. Dodatkowo, w celu oceny objawéw de-
presji, stosowano skale samooceny depresji Becka.
Przedstawiono tez ogélng konicowa ocene skutecz-
nosci leczenia wg oceny lekarza prowadzacego i wg
osoby badanej. W celu oceny objawow niepozada-
nych postuzono si¢ inwentarzem zawierajacym obja-
wy zglaszane spontanicznie przez pacjentéw. Nie
oceniano nasilenia objawéw niepozadanych, ale ich
obecnos¢ lub brak. Badane cechy oceniano w dniu
rozpoczgcia terapii oraz po 1, 2, 4 1 6 tyg. leczenia.
W przypadku objawéw ubocznych brano pod uwage
tylko te z nich, ktérych nie byto w momencie rozpo-
czynania leczenia (1 wizyta). Fluwoksaming stoso-
wano w dawce 3 razy 50 mg.

Wyniki

1. Ocena efektow terapeutycznych

D Badanie ukoriczylo 30 pacjentek.

D 1 osoba przerwata leczenie w 1. tyg. podawania le-
ku z powodu dokuczliwych objawéw ubocznych
(biegunka, bdl brzucha, niestrawnos¢, utrata apety-
tu, nudnosci, drzenie, nasilony niepokdj).

D Srednio w grupie badanej uzyskano redukcje punk-
téw w HDRS o 56,8%. Redukcj¢ o co najmniej
50% osiagnigto u 19 badanych os6b (61,3%).

Tab. I. Fluwoksamina — ocena efektéw terapeutycznych

D Zestawienie koficowe wynikow leczenia w calej
badanej grupie ilustracje tab. I, ryc. 1.1 2.

2. Ocena objawdw niepozqdanych

Przy ocenie nie brano pod uwage tych objawoéw,
ktére wystepowaly przed rozpoczg¢ciem leczenia.
Czes¢ z tych objawdéw pokrywa sie bowiem z psycho-
patologig depresji (np. zaburzenia snu, lek, zmiany wa-
gi ciala, utrata apetytu itd.), cze¢s¢ pacjentek przyjmo-
wala tez wczesniej inne leki przeciwdepresyjne, kt6-
rych dziatania ubocznego, mimo przestrzegania mini-
mum 7-dniowej przerwy przed wiaczeniem fluwoksa-
miny, nie mozna bylo przy pierwszym pomiarze wy-
kluczy¢. Zastosowane narzedzie pozwalato stwierdzi¢
objaw lub jego brak, bez oceny nat¢zenia. Mimo nie-
pelnej — w zwigzku z tym — oceny wszystkich z mozli-
wych objawéw ubocznych, wynik badania zyskuje na
przejrzystosci, pokazujac objawy wzglednie pewne.

Po pierwszym tyg. z najwigkszg czgstoscig (50%
badanych) wystepowaty nudnosci, w dalszej kolejnosci
(30%) bole brzucha, 20% oséb skarzyto si¢ na bdl i za-
wroty glowy, drzenie i niestrawnos¢. Przy ocenie po 6.
tyg. terapii, liczba badanych zglaszajacych skargi
w poszczegllnych kategoriach objawowych zmalata
0 50% lub wiecej. Na podobnym poziomie (10-15%
zglaszajacych objaw na poczatku i koficu pomiaru)
utrzymywata si¢ utrata apetytu. W czasie badania nie
byto istotnych zmian wagi ciala i ciSnienia te¢tniczego.
Szczegdtowe wyniki obrazuje ryc. 3.

Kryterium oceny

Liczba o0s6b (odsetek)
n=31

1. wg skali depresji Hamiltona:
redukcja punktéw powyzej 75%
redukcja punktéw powyzej 50%
redukcja punktéw ponizej 50%

7 0s6b (22,6%)
19 0s6b (61,3%)
12 0s6b (38,7%)

2. wg koncowej oceny lekarza prowadzacego
bardzo dobry efekt
dobry efekt
umiarkowany efekt
staby efekt/pogorszenie

7 0s6b (22,6%)
12 0s6b (38,7%)
7 0s6b (22,6%)
5 0s6b (16,1%)

3. wg subiektywnej oceny osob badanych
bardzo dobra poprawa
dobra poprawa
umiarkowana poprawa
staba poprawa/pogorszenie

5 0s6b (16,1%)
13 0s6b (42%)
8 0s6b (25,8%)
5 0s6b (16,1%)

4. wg skali samooceny Becka
redukcja punktow powyzej 75%
redukcja punktéw powyzej 50%
redukcja punktéw ponizej 50%

5 0s6b (16,1%)
14 0s6b (45,2%)
12 0séb (38,7%)
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Srednia liczba punktow
w skali Hamiltona

ich czestosé malata w wigk-
szosci kategorii objawowych
o ponad 50%, a w 7 z 22 kate-

gorii do 0%. Cho¢ nie jest to
oparte na konkretnych bada-
niach, mozna zaryzykowaé
stwierdzenie, iz objawy niepo-
zadane, w swoim natgzeniu,
jakosci i liczbie nie odbiegajg
znaczaco od objawow zglasza-
nych przez pacjentki poradni
menopauzy, u ktérych jeszcze
nie podjeto zadnego leczenia.

Depresja w okresie okoto-
menopauzalnym, w ktérym
oprécz probleméw natury psy-
chologicznej, zawodowej, ro-
dzinnej, przychodzi zmagad
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O Fluwoksamina

si¢ z biologicznymi konse-
kwencjami przekwitania (ob-
jawy endokrynologiczne, cho-

Ryc. 1. Dynamika zmian stanu klinicznego w czasie leczenia

roby towarzyszace), wymaga
szczegblnej uwagi terapeu-
tycznej. W depresji okresu

przekwitania, jakos¢ zycia ko-
biety bywa wystarczajaco ni-
ska aby poprzez niewlasciwe

leczenie jeszcze jg pogarszac.
Na podstawie uzyskanych wy-
nikéw wydaje si¢, ze terapia
fluwoksaming zastosowana
w depresji okresu okotomeno-
pauzalnego, przy dobrej sku-
tecznosci, zapewnia wysoki
komfort leczenia.

Whioski

1. Uzyskany przeciwde-
presyjny efekt terapeutyczny
nalezy oceni¢ jako dobry —
peilng remisj¢ lub zdecydo-

Srednia liczba punktow
w skali Becka
an |

36,57
35 34,47
30 28,77
25 4 24.2
20 -

16,26
15 4
10 -
5 4
0 Dzieni oceny
] 7 14 28 42
BEFluwoksamina

wang poprawe uzyskano
u 61,3% badanych.
2. U wigkszosci chorych

Ryc. 2. Dynamika zmian stanu klinicznego w czasie leczenia

Dyskusja

Efekty terapeutyczne i objawy niepozgdane w gru-
pie pacjentek leczonych fluwoksaming nie zaskakujg
i sg zgodne z dotychczasowg wiedzg na ten temat. Jak
wspomniano powyzej, najwieksza czgstos¢ dziatar
niepozadanych (5-30% skarzacych si¢ na poszczeg6l-
ne objawy) stwierdzono po 1. tyg. leczenia, po 6. tyg.
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tolerancja leczenia byta do-
bra, najwigkszg czestosé
dziatan niepozadanych
(5-30% skarzacych si¢ na
poszczegdlne objawy) stwierdzono po 1. tyg. lecze-
nia, po 6. tyg. ich czgstos¢ malata w wigkszosci kate-
gorii objawowych o ponad 50%, a w 7 z 22 kategorii
do 0%. Najczgsciej wystepujacym objawem byly
nudnosci, na ktére skarzyto si¢ po 1. tyg. 50% bada-
nych a po 6. tyg. 15%. Nasilenie objawéw byto nie-
znaczne, nie wymagaly one dodatkowego leczenia.
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Ryec. 3. Fluwoksamina — objawy niepozadane

Summary

Aim of the study: To evaluate the therapeutical effects and safety of use of fluvoxa-
mine in women with major depression during the menopausal period.

Subjects and methods: 31 women were enrolled to the trial. The age range was 43—64
vears (mean 50=5). The criteria of ICD-10/DCR-10 were used to form study group. On-
ly patients with major depression (single episode or recurrent depression) were taken in-
to consideration.

The following diagnostic tools and methods were used:

D 17 item version of HDRS,

D Beck’s self-rating depression scale,

D modified CGI Scale,

D subjective evaluation of therapeutic effects (reported by patients),

D inventory of adverse events reported spontaneously by patients.

Subjects were evaluated on the baseline and after 1, 2, 4 and 6 weeks of active tre-
atment. Fluvoxamine was given at a dose of 150 mg/day.

Results:

1. The evaluation of the treatment results:

D 30 patients reached the end-point of the trial 6 weeks observation.
D In the study group, 56,8% reduction of HDRS score was found. A reduction of at least 50%
was achieved in 19 respondents (61,3 %).

2. Evaluation of safety:

After the first week, the most common complaint was nausea (50% of the study gro-
up). Also the stomach- and headache, tremor, dyspepsia were reported as adverse events
with the frequency of 20-30% patients after the first week of treatment, but then it fall
down to 0-5% (after week 6). The loss of appetite was observed at a level of 10-15%
during the whole study.

Conclusions: 1. After the use of fluvoxamine shows a good antidepressant effect was
achieved. It is similar to that of other antidepressants from SSRI group. 2. In the majo-
rity of subjects, the tolerance of pharmacotherapy was evaluated as good. The highest
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. Bogdanowicz E. Przebieg choroby afektywnej dwubieg

number of adverse events was reported after the first week of treatment. At the end-po-
int (after 6 weeks), the frequency of the adverse events decreased in most cases by 50 %,
and in 7 out of 22 categories observed, it fell down to 0%.

Key words: menopause, depression.
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