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TIANEPTYNA W LECZENIU ZESPOL()W
- DEPRESYJNYCH U OSOB
NADUZYWAJACYCH LUB

UZALEZNIONYCH OD ALKOHOLU

WSTEP

Tianeptyna jest tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, zbudowanym z
pierscienia dibenzotiazepinowego i bocznego lafncucha amino-heptancinowego. Z
farmakologicznego punktu widzenia ma ona dzialanie przeciwdepresyjne, wykaza-
ne w réznych modelach zwierzecych [2].

Z biochemicznego punktu widzenia, zardwno jednorazowe jak i przewlekle poda-
wanie tianeptyny prowadzi do zwigkszonego wychwytu serotoniny przez receptory
synaptyczne zlokalizowane w réznych strukturach o§rodkowego ukladu nerwowego
u szczurdw. Nalezy podkreslié unikalne dziatanie tianeptyny na wychwyt serotoni-
ny: tianeptyna zwicksza go, podczas gdy klasyczne leki tréjpierscieniowe i niektore
leki przeciwdepresyjne drugiej generacji hamuja ten proces lub nie maja na niego
wplywu. Trzeba takze zauwazyé, ze tianeptyna wywiera korzystne dziatanie na pro-
cesy koncentracji, pamigci i uczenia sig, odmiennie niz klasyczne leki przeciwde-
presyjne o dzialaniu antycholinergicznym, ktdre jak np. amitryptylina, uposledzaja
procesy poznawcze.

BADANIA SKUTECZNOSCI TIANEPTYNY W LECZENIU DEPRESJI

Kliniczna skutecznosc przeciwdepresyjna tianeptyny zostala potw:erdzona w wielu
badaniach, w kt6rych grupy kontrolne stanowily osoby przyjmujace: imipraming,
amitryptyling, nomifensyne badz placebo.
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W wieloosrodkowych badaniach poréwnywano skutecznoscia tianeptyny (n=64),
imipraminy (n=59) i placebo (n=64) w leczeniu duzej depresji lub fazy depresyjnej
choroby afektywnej dwubiegunowej [5]. Grupy byly zblizone pod wzgledem czg-
stosci wystgpowania rodzajow depresji, nasilenia depresji (mierzonego skala Mont-
gomery’ego-Asberg - MADRS)), natomiast srednia wieku osob przyjmujacych pla-
cebo byla nieco nizsza, co wyniklo z losowego doboru. We wszystkich trzech gru-
pach nasilenie depresji w skali MADRS przekraczajo 30 pkt. ‘

Rycina 1 przedstawia zmiang nasilenia depresji mierzonego przy pomocy skali
Montgomery’ego-Asberg u pacjentéw leczonych tianeptyna i imipramina w stosun-
kudo placebo tianeptyna okazata si¢ mie¢ skutecznosé przeciwdepresyjnqzblizonq
do i 1m1pram|ny, natomiast oba powyzsze leki przeciwdepresyjne okaza{y ste Zna-
miennie bardziej skuteczne iz placebo poczawszy od 14. dnia leczenia..’

W innych badaniach poréwnywano skutecznosc tianeptyny i placebo w leczeniu epi-
zodu duzej depresji oraz fazy depresyjnej choroby afektywiej dwubiegunowe;j [1]

Do grupy badanej i kontrolnej dobrano pacJentow o podobnych:parametrach so-
cjodemograficznych oraz pod wzgledem rozpoznania. kllmcznego Nalezy podkresli¢
wysokie wyniki w skali Montgomery ego- Asberg, przekrdczajace 35 pkt" w obydwu
grupach, bez znamiennej statystycznie roznicy u pacjentéw przed leczeniem. Zmien-
nosé wynikow testu ocenianych w skali MADRS w populacji leczonej wyraznie
wykazuje znamienna réznice pomiedzy dzialaniem tianeptyny i placebo (rycina 2).

Juz w 7. dobie leczenia zaobserwowano znamienng poprawe stanu psychicz-
nego u 0sob leczonych tianeptyng w poréwnanin z grupa przyjmujaca placebo.
W nastepnych tygodmach leczenia (14 21.,28. 142, dzien) ta rc')Znicajeszcze
bardzm_] zZwigkszatla sig. : L I

BADANIA NAD SKUTECZNOSCIA TIANEPTYNY W LECZENIU
ALKOHOLIKOW Z ZESPOLAMI DEPRESYJNYMI.

Inne badania przeprowadzono u paqentow z alkohohzmem i zespolami de-
presyjnymi.. : -

Pierwsze z tych badan po[egalo na poréwnaniu skutecznosm tlaneptyny i amitryp-
tyliny w leczeniu zespoléw depresyjnych wystepujacych u oséb naduzywajacych
lub uzaleznionych od alkoholu [3]. Badano 129 pacjentéw z alkoholizimem (spetnia-
jacych kryteria DSM I1I naduzywania alkohotu lub uzaleznienia od niego). u ktérych
w wywiadzie stwierdzano przynajmniej jeden epizod duzej depresji lub dystymii
(kryteria wg DSM III). Do badan kwalifikowano jedynie osoby, u ktorych stwierdzano w
skali MADRS wyniki przekraczajace 20 pkt. Pacjentdow leczono przez 4-8 tygodni, przy
czym tianeptyne¢ stosowano w dawkach 37,5 mg/dobeg, a amitryptyling - 75 mg/dobe.
Stosowano male dawki amitryptyliny ze wzgledu na czesto wystepujaca u alkoholikéw
zig tolerancje objawow wynikajacych z jej dzialania antycholinergicznego. - :

Prdba kliniczna miata charakter proby podwajnie slepe;.

W badaniach stosowano nastgpujace skale:

—do oceny nasilenia depresji - MADRS i skala samooceny I-Iopklnsa

— do oceny nasilenia lgku - skale leku wg Hamiltona,
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RYCINA 1

Wyniki w skali MADRS u pacjentéw z depresja leczonych tianeptyng,
imipraming i placebo (Staner i wsp. 1994)

35 -
-0 Placebo
—O—Tianeptine
30 - & - imipramine
25
20
15 *
10 i . : t |
Do D7 D14 D21 D28 D42

* p<0,05; ** p<0,01 w pordwnaniu z poprzednim badaniem
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RYCINA 2

Wyniki w skali MADRS u pacjentéw z depresjq leczonych tianeptynq i placebo

{Costa e Silva i wsp. 1996)

-<- Placebo
—- Tianeptine

Interaction :
T - p =0.044

5 4 1 ' 3 't
T T t T ¥ 1

o 7 14 21 28 42

* p<0,05; ** p<0,01 w poréwnaniu z poprzednim badaniem
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RYCINA 3

Wyniki leczenia alkoholikéw z zespolami depresyjnymi za pomocy tianeptyny
i amitryptyliny mierzone skala MADRS (Lo i wsp. 1988)

[ Tianeptine

( 0.001 | ] Amitriptyline
* l p < 0.001

Interaction :
*k kK p = 0.496
*k *k
] :* Lk
- — : .
D D7 D14 D23

* p<0,01 w poréwnaniu z poprzednim badaniem

RYCINA 4

Wyniki leczenia alkoholikéw z zespolami depresyjnymi za pomocq tianeptyny
_i amitryptyliny mierzone skalg samooceny Hopkinsa (Lo i wsp. 1988)

—-o— Tianeptine

1 -~ Amitriptyline
50
1 ri,s | Interaction :
30 + p=0.017
20 +
10
0 t + + i
Do D7 D14 D23
* p<0,05

** p<(),01 w poréwnaniu z poprzednim badaniem

NS = réZnica nieznamienna statystycznie
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Tianeptyna w leczeniu zespolow depresyjnych u osdb naduzywajacych lub uzaleznionych...

— CHESS-82

Oceniano réwniez rozne parametry biochemiczne.

Wyniki poréwnania amitryptyliny z tianeptyna w skali Montgomery’ego-Asberg
przedstawia rycina 3.

Nie stwierdzono roznic w dziataniu tianeptyny i amitryptyliny, oba leki wykazywaly
znamienna skuteczno$é od 7. doby stosowania, a najwieksza obserwowanow 14.128. dobie.

Globalne wyniki skali Hopkinsa przedstawiono na rycinie 4.

Zardwno tianeptyna jak 1 imipramina okazaly sig skuteczne w leczeniu objawow de-
presyjnych, ktorych nasilenie mierzono skala samooceny Hopkinsa. W 14. i 28. dobie
leczenia mozna zauwazyé nawet niewielka przewage tianeptyny, co prawdopodobnie
mozna tumaczyé jej lepsza tolerancja. Podobnie oceniajac jedynie nasilenie depresji
skala Hopkinsa, wigksza poprawe stwierdzono pod wplywem tianeptyny (rycina 5).

Powyzsze badania potwierdzaja, ze niepozadane dziatanie antycholinergiczne i
sedatywne czesciej wystgpuje podczas stosowania amitryptyliny niz tianeptyny.

W badaniach parametr6w biologicznych stwierdzono normalizacje nieprawidio-
wych wartoéci GGT i transaminaz, zwiazang z utrzymywaniem abstynencji. Nie
stwierdzono niekorzystnych zmian badanych parametrow biochemicznych. Nalezy
takze podkresli¢ nasilenie si¢ objawOw zwigzanych z hipotonig ortostatyczng pod
wplywem amitryptyliny, czego nie stwierdzono przy stosowaniu tianeptyny.

Na podstawie caloksztattu wynikow mozna wnioskowag, ze tianeptyna jest lepiej
tolerowana przez pacjentow niz amitryptylina.

Podsumowujgce: powyzsze badania przeprowadzone metods podwdjnie §lepej
proby wykazaly, ze w leczeniu alkoholikéw z objawami depresji tianeptyna jest podob-
nie skuteczna jak amitryptylina, przy czym tolerancja tianeptyny jest lepsza.

Inne badanie dotyczylo efektow diugoterminowego leczenia alkoholikow z de-
presja [4].

W probie otwartej leczono 277 pacjentéw z alkoholizmem (47% naduzywajacych
alkoholu i 53% uzaleznionych od alkoholu). U polowy z nich stwierdzano dystymig
a u polowy faz¢ depresyjna w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (kry-
teria DSM III). Minimalne nasilenie depresji mierzone skala Montgomery’ego i
Asberg musiato przekraczaé 25 pkt. U 50% pacjentéw wczedniej stosowane lecze-
nie przeciwdepresyjne nie bylo skuteczne. Tianeptyne stosowano w dawkach dobo-
wych 37,5 mg/d. Pelna roczna kuracje przeszito 130 oso6b.

Wyniki opracowano w oparciu o wyniki uzyskane w skalach:

— skalg oceniajaca depresje Montgomery’ego i Asberg (MADRS),

~ skale leku Hamiltona,

— skale oceniajaca calosciowo stan kliniczny (Clinical Global Impression - CGI),

— skale samooceny Hopkinsa HSCL.

Dopuszezono mozliwo$¢ podawania w razie wskazan lekéw anksjolityczaych. W
trakcie badania u czgsci pacjentow mozna bylo stopniowo ograniczy¢ leczenie sko-
Jjarzone lekami przeciwdepresyjnymi z anksjolitycznymi i nasennymi. Poczatkowo
u 75% pacjentéw wystepowala potrzeba dodawania lekdw anksjolitycznych do pod-
stawowej kuracji. Po roku leczenia pofaczenie takie stosowano tylko u 59% pacjen-
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RYCINA §
Poprawa nastroju w wyniku leczenia alkoholikéw z zespolami depresyjnymi za pomocy
tianeptyny i amitryptyliny mierzone nasileniem ebjawn; depresja w skali samooceny

Hopkinsa (Lo i wsp. 1988)

—o— Tianeptine
16 + - 0 Amitriptyline

interaction :
l; p = 0.006

Do D7 D4 D28
* p<0,05; ** p<0,01 w poréwnaniu z poprzednim badaniem
NS = réznica nieznamienna statystyeznie

RYCINA 6

Wyniki diugoterminowego (1 rok) leczenia alkoholikéw z zespolami depresyjnymi
za pomoeq tianepiyny i amitryptyliny mierzone skaly MADRS

(Malka i wsp. ]_992)
*k
{ Significance p<4ﬂ.001] -
] *k _
30 1 ‘ _ ,
_ ‘ *k S
. | | | B
¥ S +
(o |
0 : ; . m ER Vo —i L
D0 Di4 Ml M3 M6 M9 MIZ .
* p<0,05
** p<0,01
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Tianeptyna w leczeniu zespolow depresyjnych u oséb naduzywajacych lub uzaleznionych...
RYCINA 7

Wyniki dlugoterminowego (1 rok) leczenia alkoholikéw z zespolami depresyjnymi
za pomocy tianeptyny i amitryptyliny mierzone skala Clinical Global Impression
(Malka i wsp. 1992)

ul Significance p< (}.001]

**k

%k

Do D14 M1 M3 M6 Mg M12
*% p<0,01

tow. Leki nasenne dolaczano poczatkowo do leczenia w 46% przypadkéw, nastepnie
koniecznos¢ ich stosowania zmniejszyla si¢ do 36%. Nie ulegla natomiast zmianie
koniecznos¢ rownoleglego podawania neuroleptykéw (u 11% pacjentow), co jest
zrozumiale, jesli wezmie si¢ pod uwage, ze neuroleptyki podaje sie pacjentom z
uzaleznieniem od alkoholu oraz zaburzeniami psychotycznymi. Podobnie, jesli cho-
dzi o leczenie zaburzen somatycznych: stosowano je poczgtkowo u 42% osdb, pod
koniec badania wymagato go jedynie 34% pacjentéw. Bylo to do przewidzenia, bio-
rac pod uwage pozytywny wplyw utrzymywania abstynencji przez osoby badane.

Wirod 147 osdb, ktdre nie dokonczyly zakladanej na rok kuracji, najczestszymi przy-
czynami przerwania leczenia byly: pelny powr6t do zdrowia i decyzja pacjentdw o prze-
rwaniu leczenia z tego powodu (10%), nawrdt picia alkoholu (8%), niedostateczna sku-
tecznos¢ leczenia (4%), kilka przyczyn na raz (3%) i tylko 0,4% przerwania kuracji z
powodu wystapienia objawow niepozadanych. Poza tym od 10% osob nie udalo sig ze-
bra¢ katamnezy, a 16% osob przerwalo leczenie z innego powodu.

Wyniki leczenia oceniane za pomoca skali Montgomery’ego i Asberg przedsta-
wia rycina 6.

W ciagu I roku przebadano 128 pacjentéw. Mozna zauwazyé poprawe pomiedzy
dniami 0 i 14. oraz dniem 14. i 1. miesiacem, jednak warta podkreslenia jest popra-
wa widoczna pomigdzy miesiacem 3. i 12, oraz 6. i 12.
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Oceniajac pozycje | skali CGI (cigzkos¢ choroby) mozna zaobserwowaé podob-
ng poprawe (rycina 7).

Stan pacjentéw poprawial sie poczawszy od 14. dnia, poprawa ta dalej postgpo-
wala i byla widoczna pomiedzy miesigcami 3.1 12, a nawet 9.1 12.

Tolerancja tianeptyny w czasie dlugiego, bo rocznego leczenia okazata si¢ bardzo
dobra, gdyz tylko 1 osoba (0,4%) przerwata leczenie z powodu objawdw niepozada-
nych (napiecie, podniecenie). Nie obserwowano zmian wagi ciata, wplywu na ci-
snienie tetnicze krwi i czgstosé uderzen serca, ani na stan neurologiczny. W bada-
niach laboratoryjnych nie stwierdzono podwyzszenia ani poziomu bilirubiny w su-
rowicy ani aktywnosci transaminaz. Natomiast w wyniku zachowania abstynencji
znamiennie obnizaly si¢ wartosci GGT w kolejnych miesiacach: 1., 6.112.

Podsumowujac wyniki tego diugoterminowych badania mozna stwierdzic, ze tia-
neptyna pozwala na skuteczne leczenie standw depresyjnych u alkoholikéw. Popra-
wa wystapila juz po 14. dniach. Tylko jedna osoba przerwala leczenie z powodu
objawdw niepozadanych, a 47% pacjentdw objetych badaniem kontynuowato lecze-
nie przez rok. Jest to istotne, biorac pod uwage trudnosci w monitorowaniu tej grupy
pacjentow jak i ich niechec do dlugotrwalego leczenia. Wreszcie trzeba podkresli¢ bar-
dzo dobra tolerancje leku, zardwno subiektywna, jak i mierzona parametrami czynnosci
watroby oraz niewystepowaniem niepozadanych objawdw neurologicznych.

PROFIL TERAPEUTYCZNY TIANEPTYNY

Tianeptyna ma dziatanie ,,odhamowujace” mniejsze niz imipramina. Wywiera
réwniez dziatanie anksjolityczne zbliZzone do dzialania amitryptyliny. Nie jest jed-
nak typowym lekiem sedatywnym: nie ma wiasciwosci ani uspokajajacych, ani na-
sennych, w przeciwienstwie do innych lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu se-
datywnym, a w zaburzeniach snu jest ona mniej skuteczna od amitryptyliny. W ba-
daniach dlugoterminowych w kilku przypadkach obserwowano nasilenie niepokoju
oraz rozdraznienie, co przemawia przeciwko dzialaniu uspokajajacemu. Wydaje sie
stuszne umiejscowié tianeptyne w pozycji poére’dniej migdzy preparatami o dziala-
niu sedatywnym i pobudzajacymi obok imipraminy, klomipraminy oraz selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny.

Henri Loo
Tianeptine in the treatment of depressive syndromes in alcohol
abusers or alcohohcs

~ Summary

The ,,disinhibiting” effect of tianeptine is less marked than that of imipramine.
Tianeptine has also anxiolytic action similar to that of amitriptyline. However, it is
not a typical sedative preparation since it has neither tranquilizing, nor somniferous
properties, in contradistinction to other antidepressants of sedative action. In sleep
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disorders tianeptine is less effective than amitriptyline. In a long-term follow up
study in several cases exacerbation of anxiety and irritability was noted, which indi-
cates a lack of tranquilizing properties of the drug. It seems that Tianeptine can be
justifiably considered as an intermediary between sedatives and stimulants, next to
imipramine, clomipramine and selective inhibitors of serotonin reuptake.

Key words: tianeptine\alcoholism\depression
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