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Summary

Aim. The main objective of the study was the evaluation of therapeutic efficacy of tianeptine
(T) (37.5 mg/day) in comparison with fluvoxamine (F) (100 mg/day) in depressed patients with
alcohol dependence or harmful use who had abstained from alcohol, in a 6-week treatment
period. The secondary objectives were the assessment of the acceptability of both drugs and
analysis of the alcohol craving behaviour regarding both treatments.

Method. Outpatients who met ICD-10 criteria for depression and alcohol dependence or
harmful use were randomised to a double-blind 6-week comparative trail. Responders (50%
or more reduction in baseline HDRS) were proposed to continue the same treatment up to 90
days. The antidepressant efficacy was assessed with the use of the HDRS (main criterion).
Other scales used in the study were HARS, CGI and OCDS. Tolerance was evaluated by
monitoring of adverse events.

Results. A total 0of 298 (150 in T group and 148 in F group) were randomized. Both drugs
showed good efficacy in the treatment of depressive symptoms. In Full Analysis Set (FAS)
mean HDRS score significantly decreased in both groups from 22.2 at baseline to 10.6 at
end-point in T group and from 21.8 to 11.4 in F group. There was no statistical difference
between groups. The number of patients found to be responders at end-point was 72.1% in the
T group and 67.1% in the F group. There was significant improvement in both treatment groups
in HARS and CGI. Also analysis of alcohol craving by the OCDS scale showed significant
improvement in both groups. No significant difference between treatment groups regarding
those scales was noted. In a 6-week treatment period, statistically significantly more patients
continued the study in the T group. Tolerability of both drugs was good. 16.7% of the patients
experienced at least one adverse event in the T group and 20.3% in the F group.

* Badanie zarejestrowane przez Servier Polska w Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych pod
nr 089/2000
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Conclusion. Tianeptine and fluvoxamine are effective and safe in the treatment of depres-
sion in the group of patients with alcohol dependence.

Stowa klucze: depresja, alkoholizm, tianeptyna
Key words: depression, alcoholism, tianeptine

Wstep

Wigkszo$¢ standardow farmakoterapii zaburzen nastroju dotyczy ,,czystych” sta-
néw depresyjnych i pomija, badz traktuje marginalnie, leczenie wspotwystepujacych
zaburzen depresyjnych i naduzywanie czy tez uzaleznienie od alkoholu [1, 2]. Wsp6t-
wystepowanie tych dwoch standw jest jednak czeste i raportuje sie, ze u pacjentow
uzaleznionych Iub naduzywajacych alkoholu zespoty depresyjne wystepuja czesto,
bo w 30-70% przypadkow [3]. I chociaz u czgséci pacjentdw objawy depresji ustepuja
samoistnie w ciggu dwoch tygodni od zaprzestania picia alkoholu, jednak u niektorych
chorych (wg roznych danych ok. 6-37%) objawy depresji utrzymujg sie dtuzej [4, 5, 6],
co powszechnie jest interpretowane jako wskazania do farmakoterapii. Takze w grupie
0s0b z zaburzeniami nastroju naduzywanie lub uzaleznienie od alkoholu wystepuje
1,5-2 razy cze¢$ciej niz w populacji ogolnej [3].

Doéc¢ powszechnie uwaza sie, ze lekami z wyboru w przypadku wspotwystepuja-
cych zaburzen depresyjnych i alkoholizmu sg selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI). W kilku metaanalizach wykazano ich skuteczno$¢ w leczeniu
zaburzen depresyjnych wspotwystepujacych z alkoholizmem [3, 7, 8, 9, 10]. Podkresla
si¢ ich przewage nad trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, polegajaca
m.in. na: powodowaniu mniejszej liczby objawow niepozadanych i lepszej ich ak-
ceptacji przez osoby pijace; niewchodzeniu w niekorzystne interakcje z alkoholem,
mniejszym zagrozeniu zycia w przypadku przedawkowania oraz pewnym wplywie
na zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu.

Tianeptyna — lek przeciwdepresyjny o podobnym do SSRI profilu klinicznym, jest
mniej zbadana. O ile jej dzialanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe oraz bardzo
dobra tolerancja sg dobrze udokumentowane [9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21], to prace nad wptywem tianeptyny na obnizony nastrdj u oséb ze wspotwystepu-
jacym uzaleznieniem, badZ naduzywaniem alkoholu, sg nieliczne.

Przeciwdepresyjna skuteczno$¢ tianeptyny u pacjentow uzaleznionych od alkoholu
zostata wykazana w trzech badaniach [22, 23, 24]. Dodatkowo, istniejg przestanki, ze
tianeptyna moze zmniejsza¢ spozycie alkoholu u 0sob uzaleznionych [18, 23, 25, 26, 27],
a takze poprawia¢ funkcje poznawcze uposledzone przewlektym piciem alkoholu [28].

Powyzsze sklonito nas do podjecia badan na duzej grupie chorych, metoda podwdjnie
Slepej proby, z lekiem kontrolnym o podobnym profilu klinicznym — fluwoksamina, ktora
w czasie opracowywania koncepcji programu byta przedmiotem stosunkowo duzej liczby
badan w leczeniu 0s6b uzaleznionych od alkoholu [29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36].

Cele badania

Glownym celem badania byta ocena terapeutycznej skutecznosci oraz tolerancji
tianeptyny w porownaniu z fluwoksaming u zachowujacych abstynencje pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu badz pijacych szkodliwie, ze wspdtwystepujaca depres;ja.
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Metody

Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie Slepej proby, z fluwoksaming jako
lekiem kontrolnym, w 23 osrodkach w Polsce. Badacze i wspdtbadacze zostali inten-
sywnie przeszkoleni w zakresie metodologii badan. Badanie zostalo zaakceptowane
przez lokalne komitety bioetyczne.

Dobor pacjentéw

Do badania wigczono mezczyzn i kobiety w wieku 1865 lat, z zespotami depre-
syjnymi (F31.3x, F31.4x, F32.x, F33.x) zgodnie z Badawczymi Kryteriami Diagno-
stycznymi ICD-10 [37], wymagajacymi leczenia (minimum 16 pkt w 17-itemowe;j skali
depresji Hamiltona), u ktorych stwierdzono uzaleznienie od alkoholu Iub szkodliwe
picie (F10.1 lub F10.2) i ktorzy utrzymywali abstynencje przez co najmniej 2 tygodnie.
Badanie przeprowadzono w warunkach leczenia ambulatoryjnego.

Przyjeto szereg typowych kryteriow wylaczajacych, wsrod nich byly m.in. stany
i choroby psychiczne oraz somatyczne, ktore:

— moglyby by¢ zagrozeniem w przypadku leczenia (np. mysli i tendencje samobdjcze,
psychotyczne formy depresji, cigza),

— wymagajg terapii albo byly leczone w niedalekiej przesztosci lekami, ktore mogltyby
wchodzi¢ w interakcje z lekami badanymi lub utrudniac¢ ich oceng,

— uniemozliwiajg lub utrudniajg podjecie $wiadomej zgody na udziat w badaniach.

Do badan nie wigczono takze osob, u ktorych wezesniej wystepowata opornosc
na leczenie tianeptyng lub fluwoksaming, albo wykazujacych nadwrazliwosc¢ na jeden
z tych lekow, a takze chorych, u ktorych stwierdzono lekooporno$é podczas trwania
obecnego epizodu depres;ji.

Stosowane leczenie

Pacjenci zakwalifikowani do badan zostali w sposob losowy przydzieleni do grup:
leczonych tianeptyng (Coaxil firmy Servier) w dobowej dawce 37,5 mg lub leczonych
fluwoksaming (Floxyfral firmy Duphar) w dobowej dawce 100 mg. Chorzy otrzymy-
wali kapsutki spreparowane w taki sposob, aby nie mogli rozpoznac¢ stosowanego leku.
Mieli je przyjmowac trzy razy dziennie o wyznaczonej porze (8.00, 12.00 i 20.00),
przy czym leczeni tianeptyna otrzymywali ja w 3 podzielonych dawkach, a osoby
leczone fluwoksaming dostawaty po 50 mg leku rano i w potudnie, a kapsutka wie-
czorna zawierata placebo.

Narzedzia badawcze

W celach diagnostycznych stosowano kryteria badawcze ICD-10 [45].

Podstawowe narzedzie do oceny nasilenia depresji stanowila 17-itemowa skala
depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) [38], a do oceny
nasilenia Igku skala leku Hamiltona (Hamilton Anxiety Rating Scale — HARS) [39].
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Stan psychiczny pacjentow oceniano rowniez za pomocg Skali Ogolnej Oceny Stanu
Psychicznego (Clinical Global Impression — CGI) [40] oraz Skali Alkoholowych Na-
trectw Antona (Obsessive Compulsive Drinking Scale — OCDS) [41]. Do oceny tole-
rancji leczenia, oprocz odnotowywania wszystkich zdarzen niepozadanych, stosowano
Skale Oceny Objawow Ubocznych UKU (UKU Side Effects Rating Scale) [42].

Metody oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Podstawowej oceny skutecznosci dokonywano w okresie pierwszych 6 tygodni
leczenia, a u czgsci pacjentow, u ktorych stwierdzono 50-procentowg poprawe w 42.
dniu leczenia, okres obserwacji wynosit do 90 dni.

Chorych badano na poczatku badania (dzien 1; D1) oraz w dniach: 7. (D7), 14.
(D14), 28. (D28), 42. (D42), 60. (D60) i 90. (D90).

Glowne kryterium oceny skutecznos$ci stanowita catkowita liczba punktow w skali
HDRS w chwili zakonczenia udziatu w badaniu i liczba 0sob reagujacych na leczenie
poprawa (zmniejszenie liczby punktow w skali HDRS o 50% po 42 dniach lecze-
nia). Poza tym oceniano: catkowita liczb¢ punktow w skalach: HARS, CGI, OCDS
w momencie zakonczenia udzialu w badaniu oraz zmiany w czasie leczenia (oceny
z poszczegolnych wizyt), a takze czas do wystgpienia znaczacej klinicznie poprawy
stanu psychicznego (zmniejszenie liczby punktow o co najmniej 50% w skali HDRS).
Poréwnywano pomiedzy grupami liczby chorych, ktorzy przedwczesnie zakonczyli
udzial w badaniu. Analizowano réwniez czas udziatu w badaniu (definiowany jako
okres pomiedzy pierwszym zastosowaniem badanego leku a dniem zakonczenia
udziatu w badaniu lub ostatniej wizyty, jezeli brakowato danych o momencie zakon-
czenia leczenia).

Bezpieczenstwo leczenia oceniano odnotowujgc wszystkie dziatania niepozadane
oraz poprzez oceng za pomocg skali UKU.

Dodatkowo poréwnano wyniki uzyskane w obu grupach, uwzgledniajac ptec,
weczesniejszy przebieg depres;ji (pierwszy lub kolejny epizod depres;ji) i chronologiczng
relacje miedzy wystapieniem zaburzen depresyjnych i spowodowanych alkoholem.

Metody statystyczne

Analizie skutecznosci poddano grupy: FAS (Full Analysis Set) — obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktérych dostepny byt przynajmniej jeden pomiar gldéwnego
kryterium oceny skutecznosci (HDRS) podczas leczenia i PPS (Per Protocol Set)
— zawierajacej wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu zgodnie z protokotem
badania.

Analizie tolerancji poddano grupe wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke badanego leku (Randomised Set — RS).

Wyjsciowa charakterystyka badanych grup zostata przedstawiona za pomocg metod
statystyki opisowej. Porownanie poszczegdlnych analizowanych kryteriow pomigdzy
grupami leczonymi tianeptyng i fluwoksaming zostato przeprowadzone odpowiednio za
pomocg testow t-Studenta, Manna-Whitneya oraz Chi®. Do analizy gléwnego kryterium
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w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, rozpoznanie, etc. wykorzystano
analize kowariancji, w celu uwzglednienia wyjsciowej wartosci HDRS. Dla wszystkich
testow statystycznych przyjeto poziom istotnosci o =0,05. Czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie analizowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Porownania grup pod wzgledem czasu utrzymywania si¢ w badaniu dokonano za
pomoca testu Log-Rank.

Poniewaz u nielicznych pacjentow brakowato pojedynczych ocen w niektorych
dniach leczenia, analiz¢ prowadzono na podstawie liczby chorych, w przypadku kto-
rych dostepne byty dane dla poszczegdlnych zmiennych.

Przebieg badan

Do badania wlaczono 298 chorych i w sposob losowy przydzielono do grupy otrzy-
mujacej tianeptyne (150 osob) lub fluwoksaming (148 osob). Wyjsciowo obie grupy
nie réznity si¢ pod wzgledem badanych parametrow klinicznych i demograficznych.
Wsrdd badanych byto 69 (23,2%) kobiet i 229 (76,8%) mezczyzn. Ich $redni wiek
wynosit 42,4 lat (od 20 do 64). Przewazali pacjenci z rozpoznaniami epizodu depresyj-
nego F32 (148 os6b stanowiagcych 49,7% badanej grupy, 71 0sob, tj. 47,3% leczonych
tianeptyna oraz 77 0sob, tj. 52% leczonych fluwoksaming) oraz osoby z nawracajacymi
zaburzeniami depresyjnymi F33 (148 osob stanowiacych 49,7% grupy, 78 osob, tj.
52% leczonych tianeptyna i 70 0sob, tj. 47,3% leczonych fluwoksaming). Wsrod wia-
czonych pacjentow znalazly si¢ tylko dwie osoby z chorobg afektywng dwubiegunowa
(po jednej w kazdej grupie).

Szczegotowy rozktad rozpoznan (z uwzglednieniem jednocyfrowego kodowania
po kropce wg klasyfikacji ICD-10 [37]) przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1
Pacjenci w badanych grupach wg rozpoznan afektywnych
TIANEPTYNA FLUWOKSAMINA
Rozpoznanie M K Razem M K Razem
n % n % n % n % n % n %
Razem | 57 | 504 | 14 | 378 | 71 | 47,3 | 61 52,6 | 16 | 50,0 77 52,0
F320 | 16 | 142 | 6 | 162 | 22 | 147 | 24 | 20,7 | 5 156 | 29 19,6
Epgzz")d depresyjny F321 | 39 | 345 | 8 | 216 | 47 | 313 | 36 | 31,0 | 11 | 344 | 47 | 318
F322 | 1 | 09 1107 | 1|09 1| 07
F32.9 1 0,9 1 0,7
Razem | 65 | 48,7 | 23 | 622 | 78 | 52,0 | 54 | 466 | 16 | 50,0 70 | 47,3
Zaburzenia depresyjne | F33.0 | 14 | 124 | 6 | 162 | 20 | 133 | 16 | 138 | 2 6,3 18 | 12,2
nawracajace (F 33) F331 | 36 | 319 | 16 | 432 | 52 | 347 | 36 | 31,0 | 12 | 375 | 48 | 324
F33.2 5 44 1 2,7 6 4,0 2 1,7 2 6,3 4 2,7
Zaburzenia afektywne | Razem | 1 0,9 1 0,7 1 0,9 1 0,7
dwubiegunowe (F31) | F313 | 1 0,9 1] 07 | 1 0,9 1 0,7
Razem 113 | 100,0 | 37 | 100,0 | 150 | 100,0 | 116 | 100,0 | 32 | 100,0 | 148 | 100,0
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Na poczatku badania obie grupy nie roznily si¢ znamiennie pod wzgledem $redniego
nasilenia depresji, mierzonego skala HDRS (22,2 + 4,8 pkt w grupie otrzymujacych
tianeptyneg i 21,8 + 4,2 pkt w grupie leczonych fluwoksaming).

W badanej grupie przewazali pacjenci z rozpoznaniem uzaleznienia od alkoholu
(F10.2), ktorzy stanowili 89,3% grupy. U pozostatych 10,7% 0sob rozpoznano szkod-
liwe picie alkoholu (F10.1). Rozktad rozpoznan byt podobny (r6znice niezamienne)
w obu grupach lekowych (tabela 2).

Tabela 2
Pacjenci w badanych grupach wg rozpoznan zaburzen spowodowanych alkoholem
TIANEPTYNA FLUWOKSAMINA
Rozpoznanie
wg ICD-10 M Razem M Razem
n % n % n % n % n % n %
F10.1
(szkodliwe picie 6 16,2 12 10,6 18 12,0 5 15,6 9 78 14 9,5
alkoholu)
F10.2
(uzaleznienie 31 838 | 101 | 894 | 132 | 88,0 | 27 | 844 | 107 | 922 | 134 | 90,5
od alkoholu)
Razem 37 |100,0 | 113 | 1000 | 150 | 100,0 | 32 | 100,0 | 116 | 100,0 | 148 | 100,0

Sposrod 298 chorych wigczonych do badania z analizy skutecznosci wykluczono 12
0s6b bez dokumentacji choéby jednej oceny skali HDRS podczas leczenia. Pozostatych
286 chorych (146 w grupie leczonej tianeptyng i 140 w grupie leczonej fluwoksaming)
wlaczono do grupy FAS.

Grupa uczestniczgcych w badaniu zgodnie z protokotem badania (Per Protocol Set
— PPS) obejmowata 226 chorych (123 w grupie leczonej tianeptyng i 103 w grupie
leczonej fluwoksaming). Wytaczono z niej chorych, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu
przed D42 i dla ktorych nie odnotowano oceny skali HDRS podczas wizyty D42, oraz
chorych, u ktorych wystepowaty znaczne odchylenia od protokotu badania.

Stu szesc¢dziesieciu pacjentéw (87 leczonych tianeptyng i 73 leczonych fluwok-
saming), ktorzy zareagowali na leczenie poprawg i dla ktérych obserwacja byta kon-
tynuowana zgodnie z protokotem badania przynajmniej do D60, wtaczono do grupy
PPS2 (Per Protocol Set 2).

Wyniki
1. Pozostawanie w leczeniu

W grupie leczonej tianeptyng obserwowano wigksze odsetki utrzymujgcych sie
w leczeniu. Szczegdlnie wyraznie bylo to wida¢ na poczatku terapii, kiedy réznice
osiggnety znamienno$¢ statystyczng (po 2 tygodniach p = 0,003, po 4 tygodniach p =
0,012 i po 6 tygodniach p = 0,014) (rys. 1). Réznice potwierdza réwniez wynik testu
Log-Rank dla faktycznego czasu udzialu w 6-tygodniowym badaniu (p = 0,010).
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Rys. 1. Pozostawanie w terapii w zaleznoSci od rodzaju leczenia

W pozostatych punktach kontrolnych, mimo ze réznice nie osiggaty znamienno$ci
statystycznej, w liczbach bezwzglednych utrzymywaty si¢ na korzys$¢ tianeptyny.

Sredni czas pozostawania pod 90-dniowa obserwacja byt zblizony w obu grupach
i wynosit w grupie leczonych tianeptyng 78,7 + 26,7 dni, a w grupie otrzymujacych
fluwoksaming 72,2 + 35,0 dni (r6znica nieistotna statystycznie, test Log-Rank p =

0,583).
G%)(’)wne przyczyny przerwania badania przedstawiono w tabeli 3.
Tabela 3
Przyczyny przerwania badania w czasie 90-dniowej obserwacji
Przyczyna przerwania TIANEPTYNA FLUWOKSAMINA
Utrata kontaktu z badanym 16 15
Znaczne odstepstwo od protokotu badan 5 9
Decyzja badacza z innych przyczyn 8 8
Ciezkie zdarzenie niepozadane 1 3
Przyczyny niezwigzane z leczeniem 5 4
Inne 5 8
RAZEM 40 46

2. Skuteczno$¢ w czasie 6-tygodniowego okresu leczenia

2.1. Nasilenie depresji
2.1.1. Srednie nasilenie depresji

W obu grupach FAS $rednia liczba punktow w skali HDRS zmniejszyta si¢ zna-
miennie statystycznie. W grupie otrzymujgcej tianeptyneg z poczatkowych 22,2 + 4,9 pkt
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Rys. 2. Srednia liczba punktow w skali HDRS w pierwszym i ostatnim dniu leczenia w grupie FAS

Tabela 4
Srednie nasilenie depresji w skali HDRS w pierwszym i ostatnim dniu pozostawania
w leczeniu (w grupie FAS) w zaleznos$ci od plci i chronologii wystapienia zaburzen

TIANEPTYNA FLUWOKSAMINA Réznica efektow
Ostatni Ostatni Poprawa leczenia
leczenia grup leczenia
‘o " Srednia " ‘o Srednia E p
n | Segna | Sretna (SE) n | Seehe | Sredna (SE) (SE) | (ANCOVA)
- - p (t-Studenta) - - p (t-Studenta)
Razem us | 22 106 (101 568 wo | 218 14 (1(?539% 11
4,9 +76 <0,001 +4,2 75 <0,001 (0,80) 0,166
11,94 10,64
L 224 10,5 ’ 215 10,9 : 1,07
Mezczyzni 109 ' ' (0,49) 113 ' ! (0,62) '
146 16,1 <0001 4.1 71 <0001 0,79 0,176
10,59 9,30
) 21,5 10,9 ’ 23,0 137 ' 1,85
Kobiety 37 ! ! (1,67) 27 ' . (1,65) '
+56 +11,0 <0001 +48 +84 <0001 (2,41) 0,446
Depresje o | 28 129 (1&823) o | 24 15,1 (g'gg) 186
pierwotne 7,0 +139 0029 +59 +88 0,002 (5,26) 0,728
Depresje 11,65 10,34
wiéme’ 7 | 20 14 0s0) || 20| 1T (061) (g;;) 0137
do alkoholizmu - - <0,001 - - <0,001 ' ’
Depresje 12,14 12,43
f - 22,7 10,6 251 12,7 0,74
réwnoczesnie 7 ! ' (1,39) 7 ’ y (4,42) ’
z alkoholizmem 162 83 <0,001 38 94 0,031 (4.84) 0,881
F 31 1 - - 1 - -
1,71 1,19
214 9,7 : 20,4 9.2 : 0,18
F32 68 ' ! (0,54) 72 ; : (0,54) ' 0,807
44 49 <0001 +27 +51 <0001 (0,75)
11,45 9,51
F33 22,8 1,3 p 23,2 13,7 ' 2,09
77 X ! (0,95) 67 ! ' (1,09) ' 0,142
£51 | £93 0001 £50 | £88 oot | (14D

E — oszacowanie réznicy pomi¢dzy skorygowanymi §rednimi w grupach

SE — btad standardowy




Skutecznosc¢ tianeptyny w leczeniu depresji u uzaleznionych od alkoholu 587

do 10,6 + 7,6 pkt na koncu badania, a w grupie stosujacej fluwoksamine z 21,8 + 4,2
do 11,4 +7,5. Miedzy grupami leczonymi tianeptyna, fluwoksaming nie stwierdzono
roéznic znamiennych statystycznie (rys. 2).

Nie stwierdzono réwniez réznic istotnych statystycznie w poprawie objawowe;j
miedzy grupami lekowymi i z uwzglednieniem czynnika ptci. Podobnie, w obu grupach
lekowych poprawa nastroju byta niezalezna od rozpoznania epizodu depresyjnego lub
zaburzen depresyjnych nawracajacych.

Uwzgledniajac podziat ze wzgledu na chronologie wystapienia zaburzen stwier-
dzono istotng statystycznie poprawe we wszystkich podgrupach depresji leczonych
tianeptyna. Szczegodlnie jest to widoczne w najliczniejszej podgrupie z depresjami
pojawiajacymi si¢ po pewnym czasie od naduzywania alkoholu (p <0,001). Mniejsze,
ale rowniez istotne statystycznie roznice wystapity w podgrupach: depresji ,,pierwot-
nej” (p < 0,026) i depresjach pojawiajacych si¢ rownoczesnie z nasilonym piciem
alkoholu (p < 0,016).

Podobne wyniki odnotowano w grupie leczonej fluwoksaming (depresje ,,wtorne™:
p < 0,001, depresje ,,pierwotne”: p < 0,012). I w tych przypadkach nie stwierdzono
réznic w zmniejszeniu nasilenia depresji miedzy leczonymi tianeptyng a leczonymi
fluwoksaming.

2.1.2 Znaczgce klinicznie poprawy w zakresie objawdw depresyjnych

W tej samej grupie (FAS) znaczgca klinicznie poprawa (tj. redukcja liczby punktow
w skali HDRS o co najmniej 0 50%) w ostatnim dniu leczenia wystapita u 104 (72,1%)

p=0,454
—
80

67,1

60

40

20

% pozytywnych odpowiedzi na leczenie

M tianeptyna O fluwoksamina

Rys. 3. Wystapienie znaczacej klinicznej poprawy ( zmniejszenie punktacji w skali HDRS
o co najmniej 50%) w grupie FAS
chorych w grupie leczonych tianeptyna i 94 (67,1%) chorych w grupie przyjmujacej
fluwoksamine. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (rys. 3).
Zblizone wyniki uzyskano analizujac grupe PPS.

Sredni czas uzyskania znaczacej klinicznie poprawy (min. 50% redukcja punktacji
HDRS), oceniany metoda Kaplana i Meiera wynosit 34,9 dni w grupie otrzymujacej
tianeptyng i 35,2 dni w grupie leczonych fluwoksaming (réznica nieistotna statystycz-
nie: test Log-Rank p = 0,600).

2.1.3. Dynamika ustepowania objawow depresyjnych
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Statystycznie istotng (p < 0,001) poprawe w nasileniu objawdéw depresyjnych
obserwowano juz po pierwszym tygodniu leczenia w obu grupach: leczonych tianep-
tyng i leczonych fluwoksaming. Nastgpnie obserwowano systematyczne, stopniowe
zmniejszenia nasilenia depresji. W tabeli 5 przedstawiono $rednie liczby punktow
w skali HDRS uzyskane podczas poszczegolnych wizyt w grupach PPS i PPS2.

Tabela 5

Srednie nasilenie objawow depresyjnych (skala HDRS) w grupach leczonych tianeptyna
i fluwoksaming z podzialem na me¢zczyzn (M) i kobiety (K) stwierdzone podczas kolejnych

wizyt (grupa PPS i PPS2)
Srednia liczba punktow w skali HDRS + SD TIAvs FLW
Dzie TIANEPTYNA FLUWOKSAMINA p (ANCOVA)
. n
leczenia M K Razem M K Razem
M K Razem

n=89 | n=34 | n=123 n=8 | n=17 | n=103

o1 | 13| 2215 | 2068 | 2174 [ 2090 | 2200 | 2108
+408 | %504 | £440 | 357 | +345 | 356
1924 | 1797 | 1889 | 1866 | 1982 | 1885

D7 1123 ] 4501 | #530 | +513 | #390 | #343 | =383 | 0941 | 0411 | 0317
1633 | 1429 | 1576 | 1531 | 17.76 | 1572 .

D14 11231 595 | 4522 | £530 | +425 | +453 | 437 | 0680 | 0.042° | 0586
1272 | 1050 | 1211 | 1197 | 1435 | 1236 .

D28 11231 \reg | +460 | £490 | +452 | +547 | 469 | 0883 | 0018 | 0334
935 | 924 | 932 | 886 | 1018 | 908

Da2 11231 1460 | +857 | %593 | #470 | +420 | x4z | 0797 | 0771 | 0931
656 | 435 | 606 | 575 | 620 | 581

D60 | 87| 1443 | +301 | #400 | #357 | +418 | +363 | 0740 | 0466 | 0901
548 | 422 | 520 | 500 | 55 | 507

D0 | 80 | 1386 | +30,6 | £371 | +345 | #442 | 356 | 0983 | 0796 | 0.778

* istotna statystycznie rdéznica pomi¢dzy leczonymi tianeptyng i fluwoksaming w grupie kobiet

Na zadnym z badan kontrolnych (dni leczenia: 7., 14., 28. i 42.) nie zanotowano
znamiennych statystycznie réznic migdzy calymi grupami leczonymi tianeptyna
a fluwoksaming w zakresie nasilenia depresji.

Dotyczylo to szczegdlnie mezczyzn, poniewaz wsrod kobiet przez caly czas le-
czenia utrzymywala si¢ tendencja do mniejszych warto$ci nasilenia depresji w grupie
leczonych tianeptyna, a w 14. 1 28. dniu leczenia roéznice osiggnely nawet znamienno$é
statystyczng (odpowiednio: p = 0,042 i p = 0,018).

2.1.4 Analiza normalizowania si¢ wynikow w podskalach HDRS

W analizowanych podskalach HDRS stwierdzono, podobne jak w odniesieniu
do calej skali, normalizowanie si¢ wynikéw i brak roéznic w dziataniu tianeptyny
i fluwoksaminy.

2.2. Dodatkowe miary efektywnosci leczenia
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Odnotowano wyrazng poprawe zard6wno w grupie leczonej tianeptyna, jak i flu-
woksaming w skali Oceny Leku Hamiltona (HARS) oraz w skali CGI. Odnotowano
rowniez korzystny wptyw obu lekow na nasilenie natrgctw alkoholowych mierzonych
skalg Antona (OCDS) (tabela 6).

We wszystkich badanych skalach: CGI, HARS i OCDS nie odnotowano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami (tabela 6).

Tabela 6

Poréwnanie $rednich punktacji w skalach: CGI, HARS i OCDS w pierwszym i ostatnim
dniu leczenia w grupie FAS u leczonych tianeptyna lub fluwoksamina

Srednia liczba punktéw Poprawa 2}% Zk':gc\s
w poszczegolnych skalach + SD w grupie leczenia
Skala Badany lek -
Poczatek Ostatni dzien Srednia
leczenia leczenia (SE) p (TIAvs FLW)
p
1,15
cal TIANEPTYNA 3,77 +£0,59 2,62+0,9% (0,08)
halt <0,0012
Nasilenie 1’ 02 0,388°
ohoroby | £\ JWOKSAMINA | 3764070 |  274+1,01 (0,08)
<0,0012
CGlI TIANEPTYNA n.d. 211 +£1,05 n.d.
Ogolna 0,263°
poprawa FLUWOKSAMINA n.d. 2,34 £1,32 n.d.
Cal TIANEPTYNA n.d. 2,48 £1,09 n.d.
Indeks 0,193
terapeutyczny FLUWOKSAMINA n.d. 2,30 £1,12 n.d.
9,68
TIANEPTYNA 19,2+6,2 95+6,6 (0,53)
HARS <0,001° 0,577°
9,46 ’
FLUWOKSAMINA 19,5+6,9 10,0+ 84 (0,78)
<0,001°
744
TIANEPTYNA 182+7,3 10,777 (0,68)
0CDS <0001 0,829°
7,53 :
FLUWOKSAMINA 18177 106+£7,3 (0,66)
<0,001¢

n.d. — nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe; SE — btad standardowy;
* test Wilcoxona; ® test Manna-Whitneya; © test Studenta

Wplyw leczenia na parametry zwigzane z piciem alkoholu (m.in. bardziej szcze-
gotowa analiza wynikow w skali OCDS bedzie przedmiotem oddzielnej publikacji).

2.3. Nasilenie leku

W Skali Leku Hamiltona (HARS) w grupie FAS obie podgrupy wyjsciowo miaty

zblizone $rednie punktacje (tianeptyna 19,3 + 6,2 pkt, fluwoksamina 19,3 + 6,8 pkt).
W ostatnim dniu leczenia (ale nie p6zniej niz w dniu 42.), zarowno w podgrupie leczo-



590 Bogustaw Habrat, Beata Zatoga

nej tianeptyna, jak i leczonej fluwoksaming, doszto do znamiennej poprawy odnos$nie
sredniej nasilenia lgku w obu przypadkach (p <0,001), u kobiet i m¢zczyzn. Nie stwier-
dzono znamiennych réznic w skuteczno$ci miedzy tianeptyng a fluwoksaming.

Uwzgledniajac podziat wedtug pftci, epizod depresyjny i zaburzenia depresyjne
nawracajgce, depresje ,,pierwotne”, ,,wtdrne” i wystepujace w tym samym czasie, co
wzmozone picie alkoholu, réwniez nie stwierdzono znamiennych réznic w skutecznosci
przeciwlgkowej obu lekow.

Zblizone wyniki uzyskano biorgc pod uwage tylko pacjentow, ktorzy uczestniczyli w ba-
daniu zgodnie z jego protokotem i ktorzy ukonczyli co najmniej 42 dni leczenia (PPS).

3. Bezpieczenstwo leczenia

Bezpieczenstwo leczenia analizowano na grupie 298 chorych (Randomised Set).

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane byto relacjonowane przez pacjentow lub obser-
wowane przez badacza u 25 0sdob (16,7%) z grupy leczonej tianeptyna i u 30 os6b (20,3%)
z grupy otrzymujgcych fluwoksaming (r6znica nieznamienna statystycznie: p = 0,507).

Nie stwierdzono, by jakie$ zdarzenia niepozadane wystepowaly szczegdlnie czgsto.
W grupie tianeptyny do objawdw niepozadanych, ktore wystapity przynajmniej u 2%
pacjentow nalezaty: zaburzenia snu (4%), niepokdj (3,3%), bole gtowy (2%), nudnosci
(2%, swiad (2%). W grupie fluwoksaminy u wigcej niz 2% pacjentdow wystapily: nud-
nosci (4,1%), zaburzenia snu (4,1%), bole gtowy (3,4%), niepokoj (2,7%), biegunka
(2,7%). Przy grupowaniu objawdw wedhuig uktadow narzadoéw i funkcji jedyna réznica
dotyczyta objawow ze strony przewodu pokarmowego, ktore na poczatku leczenia (do
D28) rzadziej wystepowaly u leczonych tianeptyna (p = 0,048).

Tylko cze$¢ pojawiajacych si¢ zdarzen niepozgdanych prowadzacy badanie wigzali
ze stosowanym leczeniem (13 chorych — 8,7% leczonych tianeptyna i u 17 chorych
— 11,5% leczonych fluwoksaming; réznica pomiedzy grupami nie byta istotna staty-
stycznie; p = 0,418.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, zwigzane lub niezwigzane z leczeniem, wystapity
u 5 o0sob. U jednej osoby w grupie leczonej tianeptyna i u czterech os6b w grupie
leczonej fluwoksaming. W grupie otrzymujacej tianeptyne pacjenta hospitalizowano
z powodu wystapienia mysli samobdjczych. Wsrdd leczonych fluwoksaming u czte-
rech 0so6b wystapita konieczno$¢ hospitalizacji: u jednej z nich wystapity ilo§ciowe
zaburzenia $§wiadomosci po nieuzgodnionym zazyciu 200 mg klozapiny, u drugiej
stwierdzono halucynozg alkoholowa, u trzeciej osoby wystapito zaostrzenie choro-
by wiencowej, a w czwartym przypadku stwierdzono zatrucie 1000 mg promazyny
w wyniku reakcji dysforycznej (u tej ostatniej osoby po interwencji toksykologicznej
kontynuowano leczenie).

Analiza czestosci wystepowania objawdw niepozadanych w skali UKU, pogrupo-
wanych wedhug uktadow anatomicznych i funkcjonalnych nie wykazata roznic miedzy
grupami leczonych tianeptyng lub fluwoksaming.

Najczesciej objawy niepozadane pojawialy sie w pierwszych dwoch tygodniach
leczenia, w pdzniejszym czasie odnotowywano ich juz mniej (rys. 4).



Skutecznosc¢ tianeptyny w leczeniu depresji u uzaleznionych od alkoholu 591

50

D7 D14 D28 D42 D60 D90
tianeptyna: Elfagodne niezakiocajace Bl umiarkowane zakiocajace DOznacznie zakiocajace
fluwoksamina: - miagodne niezakiocajace Eumiarkowane zakiocajace M znacznie zakiocajace

Rys. 4. Ogélna ocena w skali UKU wplywu objawéw niepozadanych
na codzienne funkcjonowanie pacjenta

Zaréwno wedlug ocen lekarzy, jak i ocen pacjentow, wiekszo§¢ zglaszanych
i obserwowanych objawoéw miala nasilenie tagodne, niezaktocajace normalnego
funkcjonowania, mata cze$¢ objawow miala nasilenie umiarkowane, zaklocajace
funkcjonowanie, a tylko na poczatku leczenia (D7) w grupie ponad 3,6% leczonych
fluwoksaming objawy niepozadane osiggaty nasilenie znaczne, powaznie utrudniajace
codzienne funkcjonowanie i wystgpowaly w ocenie lekarzy czesciej niz u leczonych
tianeptynag (p = 0,041).

Przed rozpoczeciem leczenia wyniki badan laboratoryjnych (hematologicznych
i biochemicznych) byty nieprawidtowe u 7,3% pacjentéw leczonych tianeptyna i 9,5%
leczonych fluwoksaming. W wigkszo$ci dotyczyto to nieprawidtowych wartosci para-
metréw watrobowych i zwigzane bylo z przewlektym piciem alkoholu. U pojedynczych
pacjentow stwierdzano parametry §wiadczgce o toczgcych sie, zlokalizowanych proce-
sach zapalnych. U jednego pacjenta stwierdzano utrzymujace si¢ zwickszone wartosci
OB, ktore wigzano z leczeniem dny moczanowej. W czasie badania nie stwierdzono
pojawiania si¢ niepokojgcych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych poza
utrzymywaniem si¢ lub okresowym zwigkszaniem wartosci parametrow watrobowych,
ktore wigzano z niedotrzymywaniem abstynencji.

Omowienie

Niniejsze badania sg pierwszymi, ktore ocenialy skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
tianeptyny u 0sob z zespotami depresyjnymi wspotwystepujacymi z naduzywaniem lub



592 Bogustaw Habrat, Beata Zatoga

uzaleznieniem od alkoholu, w sposob zgodny z wymogami wspoétczesnej metodologii
(m.in. duze grupy z randomizowanym doborem, lek kontrolny o porownywalnym
profilu dziatania, metoda podwdjnie $lepej proby). Dotychczasowe publikacje na ten
temat dotyczyty badan, w ktorych badz nie porownywano tianeptyny z innymi lekami
[18, 23, 24, 27], badZz porownywano jg z lekami przeciwdepresyjnymi o innych niz
SSRI wilasciwosciach i w rzadko stosowanych, matych dawkach [22]. Dotychczas
w badaniach nad efektywnoscig i bezpieczenstwem tianeptyny w leczeniu depresji
wspotwystepujacych z alkoholizmem nie porownywano jej z lekami o zblizonym
klinicznym profilu dzialania i zblizonej tolerancji, cho¢ w leczeniu innych zespotow
depresyjnych grupy kontrolne stanowily osoby leczone réznymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) [11, 15, 16, 17, 19].

W badanych grupach znalazty si¢ niemal wylacznie osoby z jednobiegunowsg for-
mg depres;ji (epizod depresyjny lub nawracajgce zaburzenie depresyjne) i zaledwie po
jednej osobie z chorobg afektywna dwubiegunowa. Wynika to prawdopodobnie z faktu,
ze osoby z chorobg afektywng dwubiegunowg czesciej sg hospitalizowane z powodu
zaostrzenia choroby oraz najczesciej sg leczone lekami normotymizujacymi (weglan
litu, karbamazepina, walproiniany), co stanowito kryterium wykluczajace z badania.
‘Wyniki analizowano uwzgledniajgc tych pojedynczych pacjentow, a dodatkowe analizy
statystyczne wykazaly, ze wykluczenie tych pacjentow nie miato wptywu na wyniki.

Wyniki naszego badania nad depresjami wspotwystepujacymi z naduzywaniem lub
uzaleznieniem od alkoholu potwierdzity obserwacje innych badaczy, ktore wykazaty,
ze wplyw tianeptyny na objawy depresyjne jest podobny do wptywu lekow z grupy
SSRI w innych depresjach [11, 15, 16, 22, 19].

Przy doborze lekow dla 0séb z depresjami i alkoholizmem istotne sg wlasciwosci
przeciwlekowe. W szeregu badan wykazano silng sktadowa przeciwlekowa tianeptyny
[12, 14, 16, 43], w tym takze u 0sob z depresjg i alkoholizmem [17, 24]. W prezento-
wanym badaniu potwierdzona zostata skuteczno$¢ przeciwlekowa tianeptyny.

W niniejszych badaniach potwierdzono wczesniejsze dane o bardzo dobrym to-
lerowaniu tianeptyny zaroOwno przez pacjentéw z réoznymi zespoltami depresyjnymi
[13, 14, 22, 43], jak i 0s6b ze wspotwystepujacym alkoholizmem [17, 18, 23, 24, 25,
26, 35]. Dotyczylto to zarowno zgtaszanych lub obserwowanych objawow, jak i badan
laboratoryjnych [13, 24]. Stwierdzenie w czasie naszych badan pigciu powaznych
zdarzen niepozadanych (jedno w grupie leczonych tianeptyng i cztery — fluwoksami-
ng) nie wydaje si¢ mie¢ zwiazku z wlasciwosciami farmakologicznymi tianeptyny
i fluwoksaminy. Wigkszo$¢ objawdw niepozgdanych obserwowanych w czasie leczenia
obu lekami byta stabo nasilona i najczesciej mijata bez leczenia. Nie zaobserwowano
réznic wystepowania objawow ubocznych miedzy leczonymi tianeptyna i lekiem
kontrolnym, z wyjatkiem objawdw ze strony przewodu pokarmowego, czgsciej po-
jawiajacych sie u leczonych fluwoksaming. Jest to zgodne z obserwacjami Kranzlera
iwsp. [35, 36], ktorzy raportowali czgste i nasilone objawy gastryczne u alkoholikow
leczonych tym lekiem.

Dobre tolerowanie i bezpieczenstwo stosowania tianeptyny u 0sob z uzaleznieniem
od alkoholu moze wynika¢ z braku znaczacego wptywu przewlektego picia, w tym
marskosci watroby, na metabolizm tianeptyny [44].
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‘Whioski

1. Tianeptyna jest lekiem o podobnej do fluwoksaminy skutecznos$ci w terapii zespo-
low depresyjnych wystepujacych u 0sob naduzywajacych alkoholu lub uzaleznio-
nych od niego.

2. Tolerancja tianeptyny przez osoby naduzywajace alkoholu lub uzaleznione od
niego jest dobra.

3. Tianeptyna moze by¢ opcja leczenia zaburzen depresyjnych wystepujacych u osob
z problemami zdrowotnymi spowodowanymi alkoholem.

¢ PeKTHBHOCTD U TOJEPAHTHOCTH THANIENITHHA IIPH JIeYEeHUH /IeNPeCCHBHBIX
HAPYIIEHHI Y NallMEHTOB, 3AaBUCUMBIX OT AJIKOI0JIsl

Conepxanue

3apanue. [Ipoba onenku ¢ dextuBHOCTH THaneHTHHA (T) — 37,5 Mr/cyTku B CpaBHEHHE C
¢rryoxcamuaoM (@) — 100 MT/CyTKH Y TAIMCHTOB C IEMPECCUEHt U COMYTCUBYIICH 3aBUCHUMOCTBIO,
WM BPEIHBIM ITUTHEM aJIKOTOJIS. J{OTIONHUTEIBHBIM 33laHHeM paboTH! ObliIa OIIEHKa TOJICPAaHTHOCTH
000WX TIpenapaToB, a TakXKe WX BIMSHUS Ha CII0co0 YIoTpeOIeH s CTUPTHOTO HAIUTKA.

Metoa. ITanuenTsl, ucnonswmue kputepuu ICD-10 ans menpeccuu W 3aBUCUMOCTH,
WIH BPETHOTO YNOTPEeOIEeHNUsS aJKoToNIs, OBUIM BKIIIOUEHBI B MIECTHHE/ENFHOE HCCIETOBaHNE
KOHTPOJIMPOBAHHOTO METO/A IBOMHOHU cienoi mpoOsl. JIuia, y KOTOPBIX HACTYITHIIO 3HAYUTEIFHOE
kuHIYeckoe ymydneHue (50% wumm 6onee pexyknnu B mkaae HDRS) mormu npopomkars nedeHne
B reueHne 90 nueil. AnTHAEnpeccuBHAs YpdekTHBHOCTE oneHuBaIack no mkaiae HDRS (ocHOBHOM
KPHTEPHii), a KpoMe TOT0, B HccaenoBanun npuMeHeHs mkainsl HAIRS, CGI, OCDS. TonepanTHOCTB
OIIEHUBATIACh MOHHTOPHUHIOM HEHY>KHBIX COOBITHIH.

PesyabTarsl. Bruntoueno 298 manuenTos (150 B rpynme T u 148 B rpynne @). Oba nexapctpa
Ob1TH 2 QeKTHBHEIC TP JICUeHNee CTTPECCHBHEIX CHMIITOMOB. B MoJHOMN npoaHann3npoBaHHOM
rpynme (FAS) cpenane pesymsrars! mkansl HARS nomseprincs 3HaunTensHON pexyxnnn (¢ 22,2
1o 10,6 myHKTOB B ToceHeM He nedeHns B rpynmne T u ¢ 21,8 1o 11,4 B rpynme @). He otmeueHo
CyILIECTBEHHO! pa3HUIbl Mexk Ty rpynnamu T u @. 3HaunTenbHOE KINHUYECKOE YITydIIeHHe OTMEUEHO
y 72,1% nanuenTtoB B rpynne T u'y 67,1% B rpynne ®. CylniecTBeHHOE KIMHHYECKOE yITydllleHHe
HacTynmwio B ooenx rpymmax B mkaine HARS u CG-1, a Takxke B mikane OCDS, oneHuBaromniei BausHue
Ha CIOCO0 ITUTHS aTKOTOMA. B BEINIe yKa3aHHBIX MIKalax TAaK)Ke He OTMEUEHO CyIIECTBEHHBIX Pa3ITH-
gnid Mexxy rpyrmamvu T u ©. [Ipu mecTrHeqeTbHOM NepHoIe JTeUeHHS 3HAYUTEITFHO OONbBIIee YHCIIO0
TIAIMEHTOB TPOJIOIDKANIA CBOE yJacTHe B nccienoBaHuu rpynnsl T. O6a nekapcTsa ObITH XOPOIIO
TIepeHOCHUMEI TaneHTaMu. He MeHee ueM 0[JHO HeHy)KHO€ COOBITHE ITOSBUIIOCH ¥ 16,7% manueHToB
Brpymne T u'y 20,3% manuenTtoB B rpynmne O©.

BriBonbl. TraneHTHH 1 QIyKOKCaMHH SBISIOTCS 3((GEKTHBHBIMH H XOPOIIO MEPeHOCHMBIMI
JieKkapcTBaMHU IpH JICYSHUH JIETIPECCUH B TPyINIe MallUEHTOB, 3aBHCUMBIX OT aJKOTOJS.

Wirksamkeit und Toleranz von Tianeptin in der Behandlung der depressiven
Storungen bei alkoholabhéingigen Patienten. Mehrzentrale Studie, die mit Hilfe
einer doppelten Blindprobe mit Fluvoxamin kontrolliert wurde

Zusammenfassung

Ziel. Die Beurteilung der Wirksamkeit von Tianeptin (T) (37,5mg/Tag) im Vergleich mit Flu-
voxamin (F) (100 mg/Tag) bei Patienten mit der Depression und mitauftretender Abhingigkeit vom
Alkohol oder schddlichem Alkoholtrinken. Das zusétzliche Ziel der Studie war die Beurteilung der
Toleranz beider Medikamente und die Beurteilung ihres Einflusses auf das Trinkmuster.

Methode. Die Patienten, die die ICD - 10 Kriterien fiir Depression und Abhédngigkeiten oder
schidliches Alkoholtrinken erfiillten, wurden in eine 6 Wochen dauernde Studie eingeschlossen, die mit
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der Methode der doppelten Blindprobe kontrolliert wurde. Die Personen, bei denen eine signifikante
klinische Besserung auftrat (50% oder mehr, Reduktion in der HDRS - Skala), konnten die Behandlung
90 Tage lang fortsetzen. Die antidepressive Wirkung wurde mit Hilfe der HDRS - Skala beurteilt (Hau-
ptkriterium). Auerdem wurden bei der Studie die HARS, CGI und OCDS Skalen angewandt.

Ergebnisse. Im Allgemeinen wurden 298 Patienen eingeschlossen (150 in der T-Gruppe und 148
in der F-Gruppe). Die beiden Medikamente zeigten eine gute Wirksamkeit in der Behandlung der
Depressionssymptome. In der vollen, analysierten Gruppe (FAS) erreichten die mittleren Ergebnisse
der HDRS Skala eine bedeutende Reduktion (von 22,2 auf 10,6 Items an dem letzten Behandlungs-
tag in der T-Gruppe und von 21,8 auf 11,4 in der T-Gruppe). Es wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen bemerkt. Eine bedeutende klinische Besserung trat in
den beiden Gruppen in der HARS und CGI Skala, auch in der OCDS Skala, die das Trinkmuster
beurteite. In den obigen Skalen wurden auch keine bedeutenden Unterschiede zwischen den Gruppen
bemerkt. In der 6 Wochen lang andauernden Behandlung setzte eine signifikant hdhere Zahl der
Patienten die Teilnahme an der Studie in der T-Gruppe fort. Die beiden Medikamente wurden gut
vertragen. Mindestens ein unerwiinschtes Ereignis meldeten 16,7% der Patienten in der T-Gruppe
an und 20,3% der Patienten in der F-Gruppe.

Schlussfolgerungen. Tianeptin und Fluvoxamin sind wirksame und sichere Arzneimittel bei der
Behandlung der Depression in der Gruppe der alkoholabhéngigen Patienten.

L’étude de Defficacité et de la tolérance de la tianeptine chez les patients alcooliques.
Résultats d’une étude controlée en double aveugle versus fluvoxamine

Résumé

Objectif. Durant la période de 6 semaines évaluer I’efficacité thérapeutique de la tianeptine(T),
dose de 37,5 mg/jour, par rapport a celle de la fluvoxamine (F), dose de 100 mg/ jour chez les patients
au cours d’un épisode dépressif coexistant avec la dépendance alcoolique ou une surconsommation
d’alcool. L’objectif secondaire — comparer la tolérance de ces deux médicaments et leur effet sur la
dépendance alcoolique.

Méthode. Les patients, diagnostiqués d’aprés les critéres ICD-10, sont divisés en deux groupes
et ils sont examinés durant 6 semaines en double aveugle. Aprés cette période les patients chez
lesquelles on note la réponse a cette thérapie (diminution du score initial HDRS d’au moins 50%)
peuvent poursuivre leur traitement encore pendant 90 jours. L’efficacité de la thérapie est évaluée a
I’aide de plusieurs échelles : HDRS (critére principal), HARS, CGI, OCDS. La tolérance est aussi
analysée en éliminant les événements indésirables.

Résultats. On examine 298 patients (150 du groupe T et 148 patients du groupe F). Les deux
médicaments démontrent une bonne efficacité thérapeutique dans le traitement des symptomes
dépressifs. Dans la population FAS (Full Analysis Set), le score moyen de I’échelle HDRS a diminué
de fagon significative dans les deux groupes (de 22,2 a 10,6 a la fin de la thérapie — groupe T et de
21,8a 11,4 — groupe F). Il n’y a pas de différence statistique entre les deux groupes. L’amélioration
— 72,1 % dans le groupe T, 67,1% dans le groupe F, les scores moyens des échelles HARS, CGI,
OCDS diminuent aussi, on ne note pas de grande différence dans les deux groupes analysés. Apres
cette période de 6 semaines, le nombre de patients continuant I’examen dans le groupe T augmente.
Ces deux médicaments sont bien tolérés. Un événement indésirable est observé chez 16,7% du
groupe T, 20,3% — du groupe F.

Conclusion. La tianeptine rt la fluvoxamine sont efficaces et bien tolérées dans le traitement de
la dépression chez les patients alcooliques.
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