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Tianeptyna — efekty neuroplastyczne
a zastosowanie w specyficznych grupach
pacjentow. Opisy przypadkow

Tianeptine — effects of neuroplasticity vs use in specific
groups of patients. Case reports

i Abstract

: Tianeptine is mostly used in depressive states as well as in depression with anxiety symptoms. It has a different mode of
\ action in comparison to drugs from other groups (SSRI, SNRI) and different impact on neuroplasticity of CNS. Moreo-
: ver, it’s considered as safe in pharmacotherapy which makes it widely used in different groups of patients. The author
: describes also practical use of tianeptine on the basis of clinical cases descriptions.
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Tianeptyna — poczatki w Polsce

Nowoczesne leczenie depresji w pofowie lat 90. XX wieku
wygladato nastepujgco — w Stanach Zjednoczonych
od kilku lat ,krélowat” Prozac®, ktéry wiasnie rozpoczat
w Europie wyscig o palme pierwszenstwa wsrdd lekow
przeciwdepresyjnych. Bezskutecznie prébowaty mu do-
réwnac fluwoksamina i paroksetyna. Dla wielu lekarzy
neurologdw, ktdrzy w tym czasie leczyli chorych na depresje,
stanowit ,,objawienie” — byt dobrze tolerowany i skutecz-
ny — ,tabletka szczescia”. Psychiatrzy podchodzili do tej
nowosci ostrozniej, zastanawiajac sie, jak jedna tabletka
moze usuna¢ nasilone objawy depresji. Powoli i oni mieli
coraz wiecej doswiadczen, potwierdzaty to pochlebne opi-
nie pacjentow. Rowniez lekarze innych specjalnosci czesciej
siegali po fluoksetyne. Podkreslano, ze mechanizm dziatania
rézni sie od dotychczas stosowanych lekdw przeciwdepre-
syjnych, oraz ze lek jest bezpieczny przy przedawkowaniu.
| kiedy coraz wiecej lekarzy zaczeto akceptowad te nowa
mozliwo$¢ leczenia — pojawita sie tianeptyna — lek
z Francji, bez Swiatowego zasiegu. Co ciekawe, lek ten

Adres do korespondengji: :
dr n. med. lwona Patejuk-Mazurek |
Mazowieckie Specjalistyczne Centrum Zdrowia I
im. prof. Jana Mazurkiewicza I
ul. Partyzantéw 2/4, 05-802 Pruszkow !
e-mail: iw150@onet.eu :

|

byt dawkowany trzy razy na dobe i charakteryzowat sie
odmiennym mechanizmem dziatania niz dotychczasowy
lider rynku farmaceutycznego. Zaczeto sie zastanawiac, jak
to mozliwe, ze lek o przeciwnym mechanizmie dziatania
powoduje ten sam efekt, i podwazac skutecznos¢ jego
dziafania. Za tianeptyna nie stafa u psychiatréw tak nasilona
promocja, jak za fluoksetyng. Ciekawos¢ efektow terapeu-
tycznych spowodowata jednak, ze tianeptyna znalazta
swoje migjsce w leczeniu pacjentdw nie tylko w szpitalach
psychiatrycznych, ale przede wszystkim w ambulatoriach.
Wyjatkowa tolerancja i bezpieczenstwo zachecity lekarzy
innych niz psychiatria specjalnosci do stosowania leku. Ich
wczesniejsze doswiadczenia z trojcyklicznymi lekami prze-
ciwdepresyjnymiw tym aspekcie nie byty zbyt zachecajace.
Leczenie objawdw depresji u pacjentéw z chorobami prze-
wlektymi — cukrzyca, chorobami serca, reumatycznymi,
przebiegajacymi z bélem stafo sie powszechniegjsze. Przed-
stawiciele producenta tianeptyny, majac juz na rynku inne
leki, rozpoczeli promocje wirdd internistéw, kardiologdw
czy diabetologdw.

Tianeptyna — od czego zalezy efekt kliniczny?

W latach 90. efekt kliniczny tianeptyny wigzano przede
wszystkim z mechanizmem receptorowym. Stahl tak opi-
suje jej dziatanie: , tianeptyna moduluje przekaznictwa
glutaminianergiczne, prawdopodobnie poprzez nasile-
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nie dziatania receptoréow AMPA (kwasu alfa-amino-3-

-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropioinowego).

Najprawdopodobniej wzmaga wychwyt doneuronalny

serotoniny, jednak mechanizm dziatania leku moze by¢

podobny do lekéw hamujgcych wychwyt zwrotny se-
rotoniny”. W uwagach , peretki kliniczne — informacje
oparte na doswiadczeniu klinicznym Autora” dodaje: , lek
prawdopodobnie posiada unikalny mechanizm dziatania,

ktéry nie jest jednak do konca poznany” [1].

Obecnie wyjasniono dziatanie tianeptyny w $wietle kon-

cepcji neuroplastycznosci powstawania depresji. Wedtug

Alonso i wsp. w depresji dochodzi do obnizenia ekspresji

genéw odpowiedzialnych za procesy neuroplastycznosci

w strukturach mdzgu zwigzanych z pojawieniem sie

objawéw depresyjnych [2]. Te struktury to hipokamp,

ciato migdatowate i kora przedczotowa. U oséb pre-
dysponowanych, pod wptywem stresu nastepuje atrofia
komérek piramidowych hipokampa, ostabienie neuroge-
nezy, zmniejszenie odpornosci komérek [3]. Dzieje sie tak
wskutek zwiekszonego zewngtrzkomédrkowego stezenia
kwasu glutaminowego [4]. Wydzielanie glutaminianu
jest regulowane przez glikokortykosteroidy, gtéwnie
kortyzol, w odpowiedzi na pobudzenie przez stres osi
przysadka—podwzgdrze—nadnercza [5]. Przewlekta hi-
perkortyzolemia, jaka jest charakterystyczna dla depresji,

w zwigzku z uszkadzaniem dendrytéw w polach CA1

i CA3 hipokampa, zaniku rozgatezien dendrytéw komo-

rek piramidowych i zaburzeniu aktywnosci receptorowe;

w o$rodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) prowadzi do

obnizenia funkcji poznawczych, gtéwnie pamieci krétko-

terminowej [6—8]. Nie tylko w hipokampie dochodzi do
zmian strukturalnych. W korze przedczotowej zmniejsza
sie gestos¢ komorek glejowych i wielkos¢ neurondw, zas

w ciele migdafowatym nasilajg sie procesy powstawania

rozgatezien dendrytow w jgdrze podstawno-bocznym [6].

Efekty dziatania tianeptyny polegaja na:

— zapobieganiu strukturalnym i komdérkowym zmia-
nom w mézgu, spowodowanym stresem [9],

— normalizacji zaburzonego neuroprzekaznictwa gluta-
minergicznego (poprzez zmiane ekspresji receptorow
glutaminowych) [9],

— zapobieganiu atrofii dendrytow w hipokampie [10],

— poprawie neurogenezy poprzez zwiekszong ekspresje
czynnikéw neurotroficznych BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) i NGF (nerve growth factor)[11],

— zmnigjszeniu apoptozy i normalizacji stezenia steze-
nia N-acetyloasparginianu oraz metabolizmu glukozy
w hipokampie i ciatach migdatowatych [10, 12].

Wymienione procesy prowadzg do odbudowy objetosci

kory mézgowej, jagdra migdatowatego i hipokampa [12].

Tianeptyne poleca sie w leczeniu [1]:

— zespotow depresyjnych,

— leku zwigzanego z depresja,

— stanow lekowych i depresyjnych bedacych konse-
kwencja naduzywania alkoholu,

— standw depresyjnych i lekowych u 0s6b w podesztym
wieku.

Depresja a choroby somatyczne

Mozna powiedzie¢, ze w skali makro depresja
wptywa negatywnie na codzienng aktywnos¢ do-
tknietej nig osoby. Powoduje negatywne myslenie
o sobie, zaburza funkcje poznawcze i seksualne,
rytmy dobowe. W depresji zmienia sie podstawo-
wa przemiana materii, zmniejsza sie tolerancja na
wysitek, co prowadzi do ostabienia, meczliwosci,
zwiekszenia napiecia réznych grup miesniowych. To
z kolei powoduje wystepowanie napieciowych bolow
gtowy, fibromialgii czy béléw kregostupa. Depresja
wywotuje tez wiele niekorzystnych zmian na poziomie
komdrkowym, przyczyniajac sie do powstania wielu
zaburzen somatycznych. Przewlekte pobudzenie osi
przysadka—podwzgdrze—nadnercza prowadzi do
dyslipidemii, otytosci trzewnej, tachykardii, nadcisnie-
nia tetniczego, miazdzycy. Sa badania, ktérych wyniki
wskazujg na pojawianie sie pod wptywem takiego
dfugotrwatego stresu insulinoopornosci, a nawet
cukrzycy typu 2. Depresja jest czynnikiem ryzyka
choroby niedokrwiennej serca [13—15]. W przypadku
wspotistnienia zaburzen depresyjnych i choroby nie-
dokrwiennej serca ryzyko $mierci wzrasta kilkakrotnie
— potwierdzit to wynik badania Whitehall Il wéréd
ponad 10 000 uczestnikéw (dla pacjentéw z choroba
wiencowa — 1,67; dla 0séb z depresjag — 2,10, zas
dla tych, u ktérych rozpoznano obie choroby — ry-
zyko $mierci wynosi 4,99) [16].

Depresja powoduje réwniez zaburzenia w uktadzie
immunologicznym i prowadzi do zmniejszenia odpor-
nosci, zwiekszonej zapadalnosci na choroby zakazne czy
autoimmunologiczne (wzrost stezenia cytokin, a spadek
transferyny i albumin, zaburzenia w produkgji i aktyw-
nosci komdrek NK, limfocytdw B i T, wzrost receptoréw
interleukiny 2) [15].

Pojawita sie koncepcja taczaca rozwdj zespotu me-
tabolicznego i etiopatogeneze depresji. Okresla ona
zaburzenia depresyjne jako ,zespét metaboliczny typu
11", Wedtug tej koncepcji — ,,obwodowy” (typu |) zespot
metaboliczny to klasyczny, obecny zespdt metaboliczny,
zas ,,osrodkowy” (typu Il) — to zaburzenia w o$rodko-
wym ukfadzie nerwowym, ktérych przejawem klinicznym
jest zespot depresyjny [17].

Obserwujac pacjentow z przewlektymi chorobami,
szczegolnie przebiegajacymi z dolegliwosciami boé-
lowymi, wielu z nich prezentuje objawy depresyjne
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w wiekszym lub mniejszym nasileniu. Depresja ze swo-
imi podstawowymi objawami (brak sity i energii, brak
czerpania radosci z zycia, brak motywacji do dziatania,
niska samoocena) powoduje réwniez trudnosci na przy-
ktad w dostosowaniu sie do zalecen dietetycznych czy
rehabilitacyjnych, a wiec pogarsza przebieg i rokowanie
innych choréb.

Wyniki badan klinicznych pokazuja, ze w zwiazku z opi-
sanymi powyzej aspektami dziatania, tianeptyna jest
skuteczna i bezpieczna w réznych grupach pacjentéw.
Oceniano jej efekty terapeutyczne i tolerancje w populagji
chorych z depresjg w wieku 55 lat i starszych, u pacjen-
téw z zawatem serca, u 0séb z objawami depresyjnymi
i wspotistnieniem naduzywania alkoholu [18].
Poréwnywano tianeptyne zaréwno z tréjcyklicznymi
lekami przeciwdepresyjnymi (badania z lat 80. XX wieku),
jak i z lekami z grupy SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitor), potwierdzajac jej skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo u pacjentdéw z objawami depresyjnymi i lekowymi
[19, 20].

Tianeptyna — opisy zastosowan

Przypadek 1

Pacjentka, lat 44, mezatka, matka dwdjki nastoletnich

dzieci, pracuje zawodowo, ma wysokie i odpowiedzialne

stanowisko. Bez problemow finansowych, somatycznie

zdrowa, dbajaca o siebie.

Przyczyna konsultacji: od okofo 2 miesiecy pogorsze-

nie samopoczucia — zmeczenie, brak wypoczynku po

nocnym $nie, anhedonia — brak radosci, wzmozony

apetyt i trudnosci w zasypianiu. Pacjentka skarzyta sie

na lek, szczegdlnie w godzinach rannych, pogorszenie

pamieci, koncentracji uwagi, zaniedbywanie siebie, obo-

wigzkow firmowych i domowych. Negowata mysli ,S”.

Czynniki pogarszajace stan zdrowia — od ok. 3 mie-

siecy konfliktowa sytuacja w pracy, ktopoty zdrowotne

70-letniej, samodzielnie mieszkajacej matki, problemy

zawodowe meza.

Diagnoza: zaburzenia adaptacyjne — reakcja

depresyjna

Leczenie farmakologiczne — mozliwy kazdy lek

z grupy SSRI. Wybrano tianeptyne (3 tabl./d.), gdyz:

— dziata przeciwdepresyjnie (dziatanie wzmagajace
procesy neuroplastyczne, zaburzone przez przewle-
kty stres),

— nie powoduje przyrostu masy ciafa (staranie pacjentki
o dobry wyglad),

— nie dziata niekorzystnie na funkgje seksualne,

— obniza poziom leku.

Dodatkowo zolpidem (tabl. 10 mg) na noc w celu po-

prawy zasypiania, w zaleznosci od potrzeby.

Przypadek 2

Pacjentka, lat 65, wdowa, mieszka samotnie, choc jest

odwiedzana przez dzieci. Od 12 lat leczy sie z powodu

nadcisnienia tetniczego, zas okoto 10 miesiecy wczesniej

rozpoznano u niej cukrzyce typu 2.

Powdd konsultacji: od okoto 2 miesiecy lek w go-

dzinach porannych, brak apetytu, pogorszenie snu —

wczesne budzenie sie (ok. 3 godziny przed zwyktg
godzing wstawania), bez mozliwosci ponownego
zasniecia. Podczas wizyt u lekarza pierwszego kontaktu

— widoczny brak dbatosci o higiene i odziez, skargi na

smutek, brak energii. Bez mysli ,S”. Od 3 miesiecy trud-

nosci w ustabilizowaniu glikemii i ci$nienia tetniczego

(kilkakrotne zmiany lekéw).

Diagnoza: epizod depresji

Leczenie farmakologiczne — tianeptyna w dawce

2 tabl./dobe (zmniejszenie dawki u oséb w starszym

wieku), gdyz:

— dziafa przeciwlekowo,

— dziata przeciwdepresyjnie, co poprawia wspdtprace
w leczeniu choréb somatycznych,

— nie wchodzi w interakcje z innymi lekami (wazne
w przypadku wspoétchorobowosci)

— stabilizuje 03 przysadka—podwzgdrze—nadnercza,
co przyczynia sie do poprawy parametréw meta-
bolicznych.

W przypadku nasilonego leku mozna na poczatku

leczenia zastosowa¢ mate dawki krotkodziatajgcej

benzodiazepiny (np. 0,5—1 mg lorazepamu, 0,5 mg
alprazolamu).

Przypadek 3

Pacjent, lat 40, wyksztafcenie Srednie, zonaty, jedno dzie-
cko, przez okoto rok okresowo naduzywajacy alkoholu,
w tym czasie utrata pracy i konflikty w rodzinie z tego
powodu. Od chwili podjecia pracy, 3 miesigce przed
zgtoszeniem sie do psychiatry, nie pije.

Powod konsultagji: od 2 miesiecy narastajgce pogorszenie
samopoczucia i funkcjonowania, obojetnos¢, okresowo
apatia, brak checi do zycia, poczucie braku energii, zme-
czenie, trudnosci w podejmowaniu decyzji, leki, szczegdlnie
w godzinach porannych, gorszy apetyt, zburzenia funkgji
seksualnych. Okresowo mysli rezygnacyjne, bez mysli ,S".
Z trudem wykonuje obowiazki w nowej pracy.
Diagnoza: zaburzenia nastroju bedace nastep-
stwem uzywania alkoholu

Leczenie farmakologiczne: tianeptyna 3 tabl./dobe
w dawkach podzielonych.

Wybor tianeptyny ze wzgledu na:

— dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe,

— wzmaganie proceséw neuroplastycznych w OUN,
— brak niekorzystnego wptywu na funkgcje seksualne.
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W przypadku utrzymujgcych sie zaburzed snu — na
przyktad zolpidem, kwetiapina, hydroksyzyna.
Leczenie powinno trwa¢ minimum 3 miesigce, najlepiej
pot roku.

Podsumowanie

Tianeptyna jest lekiem réznigcym sie receptorowym
mechanizmem dziatania od lekéw z grupy SSRI. Jej
pozytywny wptyw na procesy neuroplastycznosci, ktére
w depresji sg zaburzone w zwigzku z przewlektym stre-
sem, zostat udowodniony w wielu badaniach. Tianeptyna

Streszczenie

Psychiatria 2014, 11, 4: 211-214

Pismiennictwo

1. Stahl S.M. Podstawy psychofarmakologii. Leki przeciwdepresyjne.
Via Medica 2010; 241-249.

2. Alonso J., Griebel G., Pavone G. Regulation of hippocampal gen
expression is conserved in two species subjected to different stressors
and antidepressant treatments. Biol. Psychiatry 2005; 59: 244—251.

3. Cze'h B., Michaelis T., Watanabe T. Stress-induced changes in ce-
rebral metabolites, hippocampal volume and cell proliferation are
prevented by antidepressant treatment with tianeptine. Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 2001; 98: 12796—12801.

4. Erecinska M., Silver I.A. Metabolism and role of glutamate in mam-
malian brain. Prog. Neurobiol. 1990; 35: 245—-296.

5. Reagan L.P, McEven B.S. Controversiers surrounding glucocorticoid-
-mediated cell death in the hippocampus. J. Chem. Neuroanat.
1997; 13: 149-167.

6. Chrousos G.P. The role of stress and the hypothalamic-pituary-
-adrenal axis in the pathogenesis of the metabolic syndrome:
neuro-endocrine and target tissue-related causes. Int. J. Relat.
Metab. Disord. 2000; 24 (supl. 2): 50—55.

7. McEven BS, Sapolsky RM: Stress and cognitive function. Curr. Opin.
Neurobiol. 1995; 5: 205-216.

8. Kole M.H., Swan L., Fuchs E. The antidepressant tianeptine persi-
stently modulates glutamate receptor currents of the hippocampal
CA3 commissural associational synapse in chronically stressed rats.
Eur. J. Neurosci. 2002; 16: 807—816.

9. (Cze'h B, Di Benedetto B. Atypical antidepressants act directly on
astrocytes: Evidences and functional consequences. Eur. Neuropsy-
chopharmacol. 2013; 23: 171-185.

10. Dhikav V., Anad K.S. Atypical antidepressive mechanisms: glu-
tamatergic modulation and neuroplascity in case of tianeptine.

Tianeptyna jest stosowana w stanach depresyjnych, ale takze tych przebiegajacych z objawami lekowymi. Jej odmienny
mechanizm dziatania w poréwnaniu z lekami z innych grup (SSRI, SNRI) oraz wplyw na procesy neuroplastycznosci
OUN oraz bezpieczenstwo terapii powoduja, iz jest wykorzystywana w réznych grupach pacjentow pracy opisano owe
zagadnienia oraz praktyczne zastosowania tianeptyny na przykladzie opisow klinicznych.

ma zastosowanie zaréwno w zespotach depresyjnych
.Czystych”, jaki towarzyszacych chorobom somatycznym
oraz u oséb z objawami lekowymi. Znajduje zastoso-
wanie w zaburzeniach nastroju i lekowych bedacych
konsekwencjg naduzywania alkoholu. Jest bezpieczna
w stosowaniu u 0s6b w podesztym wieku (cho¢ wyma-
ga u nich obnizenia dawki) i obcigzonych somatycznie,
gdyz nie wchodzi w niekorzystne interakcje lekowe. Jej
stosowanie poprawia wspbétprace i rokowanie w przy-
padku wspotistnienia depresji i przewlektych schorzen
somatycznych.

Is hippocampal atrophy a future drug target? Med. Hypotheses
2007; 68: 1300—1306.

11. McEven B.S., Chattarji S. Molecular mechanism of neuroplasticity
and pharmacological implications: the example of tianeptine. Eur.
Neuropsychopharmacol. 2004; 14 (supl. 5): 497 —502.

12. Kasper S., McEven B.S. Neurobiological and clinical effects of the
antidepressant tianeptine. CNS Drugs 2008; 22: 15-26.

13. Radziwitowicz P. Depresja jako czynnik wyzwalajacy choroby soma-
tyczne. Dyskusje o depresji 2001; 17: 8—11.

14. Murawiec S., Grochowski M. Choroby uktadu krazenia a leczenie
przeciwdepresyjne. Fam. Med. Prim. Care Rev. 2006; 8: 429—434.

15. Dudek D., Siwek M. Wspdtistnienie choréb somatycznych i depresji.
Psychiatria 2007; 4: 17—-24.

16. Nabi H., Shiplley M.J., Vahtera J. i wsp. Effects of depressive symp-
toms and coronary heart disease and their interactive associations
on mortality in Middle-aged adults: the Whitehall Il kohort study.
Heart 2010; 96: 1645—1650.

17. McIntyre R.S., Soczynska J.K., Konarski J.Z. Should depressive
syndromes be reclassified as ,,Metabolic Syndrome Type 11”? Ann.
Clin. Psychiatry 2007; 19: 257 —264.

18. Mosiotek A. Depresja i terapia tianeptyna. Neuropsychiatria. Prze-
glad Kliniczny; 2012: 4: 69—74.

19. Guelfi J.D., Pichot P, Dreyfus J.F. Efficacy of tianeptine in anxious-
-depressed patients: results of a controlled multicenter trial versus
amitriptyline. Neuropsychobiology 1998; 22: 41-48.

20. Olie" J.P, Bayle'F, Kasper S. A meta-analysis of randomized con-
trolled trials of tianeptine versus SSRI in the short-term treatment
of depression. Encephale 2003; 29: 322—-328.

214

www.psychiatria.viamedica.pl



