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Tianeptyna — skuteczna opcja leczenia
zaburzen depresyjnych u pacjentow
uzaleznionych od alkoholu

Tianeptine — an effective option in the treatment
of depressed alcoholic patients

The coexistence of depression and alcoholism is known for a long time. It is estimated that between 30 to 70% of patients
with alcohol dependence present symptoms of depression, which often contributes to relapse to drinking even after
long periods of abstinence. It was also found that among patients with mood disorders alcohol dependence is 1.5—-2

in the treatment of depressive disorders among people addicted to alcohol. The author describes the advantages of

tianeptine in this type of clinical situations.
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Zaburzenia depresyjne a alkoholizm

Zaburzenia nastroju z towarzyszacym alkoholizmem sta-
nowia powazny problem medyczny i spoteczny. Ocenia
sie, iz u 30—70% os6b uzaleznionych wystepuja depresje
zblizone obrazem do depresji endogennej o umiarkowa-
nym lub ciezkim nasileniu, u ponad 15% obserwowano
je nawet po kilku latach utrzymywania abstynencji [1].
U os6b dotknietych obydwoma problemami obserwuje
sie gorszy przebieg choroby alkoholowej, z wysokim
ryzykiem samobojstwa (10—17%). Pacjenci tacy mniej
chetnie wspdtpracuja z terapeuta czy lekarzem, nie do-
stosowuja sie do zalecen, co moze prowadzi¢ do rozwoju
lekoopornosci lub pogarszania sie zdrowia fizycznego,
gdy chory ma somatyczne konsekwencje uzaleznienia
od alkoholu. Duzym problemem jest jednoczesne branie
lekéw i picie alkoholu, co zwieksza mozliwos¢ zatrucia,
wystgpienia badZ nasilenia dziatan niepozadanych,
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przedtuza czas trwania w kryzysie. U tych oséb czesciej

obserwuje sie degradacje spoteczno-zawodows i inwa-

lidyzacje.

Pomiedzy depresjg a uzaleznieniem od alkoholu moga

istnie¢ rézne powiazania:

— naduzywanie alkoholu w przebiegu istniejgcej depre-

sji. Szacuje sie, ze ma to miejsce w 10% przypadkow.
W celu leczenia zaburzen snu, obnizonego nastroju,
wewnetrznego napiecia— osoba coraz czesciej siega
po alkohol;

— depresja jako konsekwencja uzaleznienia od alkoholu
(90% przypadkéw). Trudna sytuacja spowodowana
alkoholizmem, utrata pozycji zawodowej, rodzinnej,
zdrowia (niedobory witaminowe, wyniszczenie,
dysfunkgcja trzustki, watroby);

— depresja u 0séb uzaleznionych, zachowujacych
abstynencje, jako objaw nawrotu — stanu prowo-
kujacego do ponownego siegniecia po alkohol;

— depresja w przebiegu zespofu abstynencyjnego,
jednakze wtedy ustepuje zwykle w ciggu 2—-4
tygodni i najczesciej nie wymaga leczenia farma-
kologicznego [2].
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W tym kontekscie méwi sie o ,pierwotnej depresji
z wtornym alkoholizmem™ lub o , pierwotnym alkoholi-
zmie z wtdrng depresja”. Zaburzenia nastroju stanowig
wiec najczestszy powdd siegania po alkohol. Dotyczy
to zarébwno mezczyzn (depresje maskowane alkoho-
lizmem), jak i kobiet, ktére w zwigzku ze zmianami
hormonalnymi w cyklu zyciowym s dwukrotnie czesciej
narazone na stany depresyjne. Obnizeniu nastroju,
oprécz drazliwosci, wybuchowosci, wewnetrznego
napiecia, towarzyszg niejednokrotnie mysli samobojcze.
Ocenia sie, ze osoby z rozpoznaniem uzaleznienia od
alkoholu sg obcigzone 60— 120 razy wiekszym ryzykiem
samobojstwa niz osoby bez zadnych zaburzen psychicz-
nych [3]. A wérdd pacjentéw z depresja zgtaszajacych
mysli samobdjcze, wieksze ich nasilenie stwierdzono
u 0séb z wywiadem alkoholowym niz u chorych bez
uzaleznienia [4].

Na poziomie komérkowym alkohol oddziatuje na wiele
systeméw neuroprzekaznikéw w mdzgu, powodujac
zaburzenia w regulacji neurotransmisji (pobudzania
i hamowania). Gtéwng role odgrywa uktad serotoni-
nergiczny, zaangazowany miedzy innymi w regulacje
picia alkoholu, uzalezniania sie. Obnizenie neuroprze-
kaznictwa serotoninergicznego jest zwigzane ze wzro-
stem konsumpgji alkoholu i podatnoscig na uzalez-
nienie od alkoholu. Zmieniona neurotransmisja moze
zachodzi¢ zaréwno pod wptywem ostrej intoksykacji
alkoholowej, jak i dtugotrwatego naduzywania, pro-
wadzgcego do zmian adaptacyjnych w tych systemach
[5]. Zmiany miedzy innymi w neuroprzekaznictwie
serotoninergicznym prowadza réwniez do powsta-
wania objawdéw depresyjnych. Stad poszukiwanie
mozliwosci zastosowania lekéw przeciwdepresyjnych
we wspotistniejgcych ze sobg zaburzeniach nastroju
i alkoholizmie.

Tianeptyna — mechanizmy dziatania
przeciwdepresyjnego

Poczatki oceny tianeptyny jako leku przeciwdepresyjnego
wigzano przede wszystkim z jej dziataniem receptoro-
wym. Byto to zgodne z teoriami zaburzonego neuroprze-
kaznictwa serotoninergicznego i noradrenergicznego
w osrodkowym uktadzie nerwowym w powstawaniu
depresji, kliniczng skutecznoscig tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, a nastepnie tych ,,nowoczes-
nych”, czyli z grupy SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitors) czy SNRI (serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors). Dziatanie to dotyczy miedzy innymi wzrostu
ekspresji mézgowego czynnika neurotropowego (BDNF,
brain-derived neurotrophic factor), co w konsekwendji
przyczynia sie do wzmacniania przezycia neurondéw.
Wraz z udoskonalaniem technik neuroobrazowania méz-

gu i oceng modeli zwierzecych powstawania depresji,
badacze doszli do wniosku, ze strukturalne i funkcjonalne
nieprawidiowosci konkretnych obszaréw mdzgowia row-
niez odgrywajg znaczaca role w patofizjologii depresji.
Sa to hipokamp, ciato migdatowate i kora przedczotowa.
Podkresla sie takze negatywne znaczenie przewlekiego
stresu i zwigzanego z tym wptywu glikokortykoidéw na
funkcje wspomnianych wyzej struktur mézgu, czyli na
neuroplastycznos¢ [6—8].
Dziatanie przeciwdepresyjne tianeptyny to potaczenie
efektu receptorowego oraz wptywu na neuroplastycz-
nos¢. Tianeptyna wzmaga wychwyt doneuronalny
serotoniny (w opozycji do innych antydepresantéw),
modelujgc jednoczesnie neuroprzekaznictwo gluta-
minergiczne, poprzez nasilenie dziatania receptoréw
AMPA (kwasu alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
-izoksazolopropioinowego), zmieniajac ekspresje tych
receptoréw [9—11].
W mysl teorii neuroplastycznosci objawy depresji sq
wynikiem zmian strukturalnych zachodzacych u oséb
predysponowanych w hipokampie, w ciele migdatowa-
tym i korze przedczotowej pod wptywem stresu. Wielu
badaczy, analizujgc zwierzece modele depresji, zwraca
uwage na to, ze dziatanie tianeptyny odwracajgce ne-
gatywny wptyw stresu na neuroplastycznos¢ zachodzi
poprzez kilka mechanizmow:

— w hipokampie — tianeptyna zapobiega atrofii

i odwraca jej skutki (zmniejszajac liczbe i diugosc

wierzchotkowych wypustek dendrytycznych)

w neuronach piramidowych CA3. Ocenia sie, ze moze

tez pozytywnie wptywad na geny odpowiedzialne

za produkcje protein zwigzanych ze wzrostem neu-
ronéw. W ten sposéb moze odwracac niekorzystne
zmiany morfologiczne zachodzace pod wptywem
ditugotrwatego stresu lub podazy glikokortykoiddw.

Zwieksza tempo neurogenezy i produkcje metaboli-

téw, zmniejsza apoptoze, w konsekwencji powieksza

zmniejszong objetos¢ hipokampa [12—14];

w ciele migdatowatym — zapobiega remodelingowi

dendrytycznemu wywotywanemu stresem [15];

— w korze mézgowej — odwraca apoptoze komdrek
w korze skroniowej, poddanych dziataniu dtugo-
trwatego stresu [14].

Glutaminian, podstawowy neurotransmiter pobudzaja-

¢y, jest niezbedny do utrzymania lub indukgji transmisji

synaptycznej. Jego nadmierne uwalnianie jest jednak
neurotoksyczne. Wydzielanie glutaminianu reguluja
glikokortykosteroidy, gtéwnie kortyzol, w odpowiedzi
na pobudzenie przez stres osi przysadka—podwzgoérze—

—nadnercza [16]. Przewlekfa hiperkortyzolemia uszkadza

dendryty w polach CAT i CA3 hipokampa i powoduje

zanik rozgatezien dendrytow komdrek piramidowych,
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ostabia neurogeneze i zmniejsza odpornos¢ komorek.
Klinicznie objawia sie to obnizeniem funkcji poznaw-
czych, gtéwnie pamieci krétkoterminowej czy uczenia
sie [17]. Wykazano, ze poprzez wptyw na modulowa-
nie neurotransmisji glutaminergicznej (zmniejszenie
zewnatrzkomoérkowego stezenia glutaminianu m.in.
w hipokampie), tianeptyna zapobiega wywotanej
stresem supresji neurogenezy. W wyzej wymienionych
strukturach mézgu tianeptyna wzmacnia transmisje
synaptyczng, co moze sugerowac normalizacje po-
taczen miedzy réznymi regionami zaangazowanymi
w odpowiedz na stres i depresje.

Poprzez wykazany powyzej wptyw na zamiany struktu-
ralne zwigzane z zaburzeniami depresyjnymi, tianeptyna
moze powodowac dodatkowe korzysci w poréwnaniu
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi, ktorych gtéwna
rolg jest dziatanie na objawy depresji.

Tianeptyna — korzysci ze stosowania w depresji
wspotistniejacej z uzaleznieniem od alkoholu
Woptyw tianeptyny na poprawe zaburzonej w depresji
neuroplastycznosci mézgu przektada sie na efekty kli-
niczne. Mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze poprzez
dziafanie nie tylko na objawy choroby, ale tez czeciowo
na jej przyczyny, bedzie skuteczng opcjg w réznych sy-
tuacjach klinicznych.

Taka sytuacja jest na pewno depresja u oséb uzalez-
nionych od alkoholu. Jak przedstawiono w pierwszej
czesdci artykutu, wspdtistnienie obu standw nie jest
rzadkoscig. Czesto nieskutecznos¢ leczenia terapeu-
tycznego uzaleznienia i przerwanie abstynencji wigzg
sie z objawami depresyjnymi — negatywna oceng
siebie, swoich dokonan, smutkiem czy obojetnoscia,
poczuciem braku sity, energii do codziennego funk-
cjonowania, anhedonig, a takze zaburzeniami snu
czy funkcji poznawczych. Stosujac tianeptyne, mozna
pomdc pacjentom uzaleznionym.

W wielu badaniach i metaanalizie oceniajgcej sku-
tecznos¢ tianeptyny w leczeniu epizodow depresji
o réznym nasileniu w poréwnaniu do lekéw z grupy
SSRI (fluoksetyny, sertraliny, paroksetyny) wykazano, ze
jest ona co najmniej tak samo skuteczna i powoduje
obnizenie sredniego wyniku w uzytej skali MADRS (The
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) o 55%
[18]. Wykazano tez, ze stosowanie tianeptyny wigze sie
z ponad 60% odsetkiem odpowiedzi klinicznej i byt to
wynik poréwnywalny z lekami z grupy SSRI (62,7% v.
62,5%, n = 1348, 5 badan) [18].

Poréwnywalna skutecznos¢ tianeptyny i lekéw z grupy
SSRI to podstawa korzysci wynikajacych z jej stosowania
W grupie pacjentéw uzaleznionych od alkoholu. Inne
zalety tego leku, ktore okazuja sie pomocne w leczeniu

wspotwystepowania depresji i uzaleznienia, przedsta-
wiono ponizej.

Jedng z cech tianeptyny jest szybki poczatek dziatania.
Poréwnywano to w badaniu metoda podwdjnie slepej
préby w grupie 178 pacjentéw w czasie 6 tygodni lecze-
nia tianeptyna (37,5 mg/db) lub fluoksetyng (20 mg/db).
Juz w 7. dniu obserwacji istotnie mniej 0oséb w grupie
tianeptyny byto skrajnie lub ciezko chorych (16,1% v.
28,6% dla fluoksetyny; p = 0,046), za$ w 14. dniu lecze-
nia 21,8% pacjentdéw z grupy tianeptyny oceniato swoje
samopoczucie jako ,na granicy zdrowia” w poréwnaniu
z 9,9% pacjentéw leczonych fluoksetyng [19]. W tym
samym badaniu wykazano réwniez, ze odczuwanie
wewnetrznego napiecia i zaburzen w koncentracji
uwagi ustapito szybciej w grupie leczonych tianeptyna
w poréwnaniu z leczonymi fluoksetyng. Rdznice te byty
istotne statystycznie.

Wymienione efekty tianeptyny moga by¢ wykorzystane
do leczenia 0séb uzaleznionych. Szybki poczatek dzia-
tania leku moze zmniejszy¢ ryzyko siegniecia po alkohol,
gdy zwykle pojawia sie gtéd alkoholowy, ale tez przynosi
szybka ulge w objawach choroby. Pacjenci uzaleznieni
od alkoholu czesto zgtaszaja poczucie wewnetrznego
niepokoju, napiecia wtedy, gdy trzezwiejg. Bywa to
przyczyna podawania lekéw uspokajajacych, co moze
prowadzi¢ do uzaleznienia sie od ich dziafania. Pozy-
tywny wptyw tianeptyny w tym aspekcie zmniejsza to
ryzyko. Podobnie poprawa funkcji poznawczych (kon-
centracji uwagi , pamieci krétkoterminowej, zaburzonych
zarébwno w alkoholizmie, jak i w depresji) daje szanse
chorym na podjecie aktywnosci zawodowej czy petnym
udziale w terapii.

Kolejng cecha tianeptyny jest brak negatywnego
wptywu na funkcje seksualne. Zaburzenia seksualne
sg jednym z objawow depresji i zgtasza je 28% pacjentéw
przed rozpoczeciem leczenia. Problem pogtebia sie, gdyz
dysfunkcje te moga pojawic sie jako objaw niepozadany
dziatania antydepresantéw. Ocenie poddano 2904 pa-
cjentéw. W grupie leczonych tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi 44% zgtaszato zaburzenia seksu-
alne, w grupie SSRI — 45%, SNRI — 39%, za$ leczeni
tianeptyng — 24%, co byto wynikiem poréwnywalnym
do 0s6b nieleczonych [20]. Ma to duze znaczenie dla
jakosci zycia pacjentow, zwazywszy, ze samo naduzy-
wanie alkoholu ma réwniez niekorzystny wptyw na
sfere seksualna.

W przebiegu depresji pacjenci czesto skarzg sie na do-
Swiadczanie leku. | cho¢ nie jest on objawem depres;ji
wymienianym w klasyfikacji ICD-10, powoduje duze
cierpienie chorych i opéznienie zdrowienia. Pacjenci tacy
wymagaja podawania lekdw przeciwlekowych, szcze-
gdlnie w ciggu pierwszych dni, a nawet tygodni terapii.

www.psychiatria.viamedica.pl

27



Psychiatria 2016, tom 13, nr 1

Bywa, ze leki przeciwdepresyjne nasilaja objawy lekowe
w tym poczatkowym czasie, co doprowadza nawet do
przerwania leczenia.

Tianeptyna zmniejsza nasilenie objawoéw leko-
wych u pacjentéw z depresjg. Oceniano to w trwa-
jacym 6 tygodni badaniu prowadzonym metoda
podwajnie slepej préby z amitryptyling (75 mg/db)
[21] oraz alprazolamem (1,5 mg/db) i mianseryna
(60 mg/db) [22]. Wptyw na nasilenie leku mierzono
Skala Leku Hamiltona (HAS, Hamilton Anxiety Scale).
W obu badaniach juz w 7. dniu stosowania tianepty-
ny widoczne byty efekty przeciwlekowe, zaréwno na
lek wyrazony somatycznie (skargi na fizyczne objawy
leku), jak i psychiczny (poczucie utraty kontroli, umy-
stowa agitacja i psychologiczne cierpienie) i utrzymy-
waly sie przez caty okres badania. Ten efekt ma nie
tylko znaczenie kliniczne, ale réwniez praktyczne —
prowadzi do zmniejszania liczby ordynowanych
lekéw przeciwlekowych, co jest niezwykle wazne
u 0so6b juz uzaleznionych (od alkoholu). Te obserwacje
potwierdzono w badaniu metodg podwdjnie $lepej
proby z fluoksetyng (20 mg/db), ktére prowadzono
przez 90 dni u chorych z depresja i dolegliwosciami
somatycznymi [23]. Zuzycie lekéw przeciwlekowych
w grupie leczonych fluoksetyng byto niezmienione
przez caty czas badania, a dla przyjmujacych tianep-
tyne — zmniejszyto sie 0 50%. Skutecznos¢ przeciw-
depresyjna obu lekow byta poréwnywalna. Dziatanie
przeciwlekowe lekéw moze by¢ sedatywnym efektem
niepozadanym, zwigzanym z wptywem na receptory
histaminowe. Wykazano, ze tianeptyna tagodzi ob-
jawy lekowe, ale bez sedacji [24]. | to réwniez ma
praktyczne znaczenie dla jakosci zycia i aktywnosci
zawodowej poprzez brak negatywnego wptywu na
funkcje poznawcze w ciggu dnia.

Tianeptyna jest lekiem, ktéry nie podlega efektowi pierw-
szego przejscia przez watrobe, nie ulega biotransformacji
przez enzymy cytochromu P450, podlega beta-oksydacji
i N-demetylacji. Zmniejsza to ryzyko interakcji lekowych [9].
Nie wymaga tez korygowania dawki u chorych z niewy-
dolnoscig watroby, z towarzyszaca jej marskoscig lub bez
marskosci. Jest to réwniez wazne dla pacjentéw uzalez-
nionych, u ktérych alkohol doprowadzit do pogorszenia
zdrowia somatycznego.

Problemem, ktéry moze pojawic sie przy stosowaniu
tianeptyny u 0séb depresyjnych uzaleznionych od alko-
holu, jest brak jej bezposredniego wptywu na poprawe
snu. Szacuje sie, ze okoto 61% pacjentdéw raportuje takie
zaburzenia bez leczenia, ale tez w czasie jego trwania. Ze
wzgledu na minimalne ryzyko interakcji lekowych — tia-
neptyne mozna w tgczy¢ z innymi srodkami utatwiajgcymi
zasypianie lub poprawiajgcymi sen.

Tianeptyna — badania potwierdzajace
skutecznos¢ stosowania u pacjentéow
uzaleznionych od alkoholu

Ze wzgledu na opisane powyzej wtasciwosci, oceniano
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo tianeptyny
w leczeniu depresji u 0séb uzaleznionych od alkoholu
[25, 26].

Jednym z tych doniesien jest polskie poréwnanie
skutecznosci i tolerancji tianeptyny i fluwoksaminy
u bedacych w abstynencji pacjentéw uzaleznionych, ze
wspotistniejacg depresjg. Byto to badanie wieloosrod-
kowe, prowadzone metoda podwdjnie $lepej préby
w warunkach ambulatoryjnej opieki. Dawki tianeptyny
to 37,5 mg/db (n = 150), fluwoksaminy 100 mg/db
(n = 148), do oceny stanu klinicznego stosowano skale
depresji Hamiltona (HDRS, Hamilton Depression Rating
Scale) i skale leku Hamiltona (HARS, Hamilton Anxiety
Rating Scale), badanie trwato 6 tygodni, czas obserwadji
— 90 dni. W grupie leczonych tianeptyna obserwowa-
no wiekszy procent utrzymujacych sie w leczeniu, juz
po 2, nastepnie 6 tygodniach. Oba leki byty podobnie
skuteczne w leczeniu objawdw depresji i leku, analiza
czestosci wystepowania objawéw niepozadanych (skala
UKU [Udvalg for Kliniske Undersogelser]) réwniez nie
wykazata réznic miedzy obiema grupami. Zgtaszane ob-
jawy miaty fagodne nasilenie, nie powodujace zaburzen
w codziennym funkcjonowaniu. Autorzy podkreslaja sil-
ne dziafanie przeciwlekowe tianeptyny, dobra tolerancje
tego leku [27].

W innym badaniu podkresla sie skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo tianeptyny w szczegdlnych populacjach pacjentéw
cierpigcych z powodu depresji — os6b w podesztym wie-
ku i uzaleznionych od alkoholu [28]. Tu ocenie poddano
32 pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym nasileniem
depresji, stosujac skale depresji MADRS i leku HAM-A,
CGl-l, a do oceny objawdw niepozadanych — skale DESS
(Discontinuation Emergent Signs and Symptom). Po
8 tygodniach leczenia stan remisji (MADRS < 12) uzyskato
84,4% 0s06b z uzaleznieniem, z efektem widocznym juz
w 7. dniu terapii. Tylko 3,1% pacjentow ze wspotist-
niejgcym uzaleznieniem zgtaszato objawy niepozadane
(najczesdciej zawroty glowy).

Oceniano réwniez dtugoterminowe stosowanie tian-
eptyny u pacjentéw depresyjnych (epizody depresyjne
i dystymia) po odstawieniu alkoholu. W badaniu wzieto
udziat 130 pacjentdw, ktérych leczono tianeptyna przez
rok. Jeden pacjent zrezygnowat z badania z powodu
pojawienia sie objawdw niepozadanych, za$ u 5% od-
stawiono leczenie z powodu nawrotu picia. W tym czasie
nie obserwowano ortostatycznych spadkéw cisnienia,
zmian masy ciafa czy w zapisie EKG. Zmiany w badaniach
hematologicznych i biochemicznych sugerowaty popra-
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we stanu somatycznego obserwowanych pacjentéw.
Autorzy oceniali tianeptyne jako bezpieczny i uzyteczny
lek u chorych wrazliwych na objawy niepozgdane po
innych lekach psychotropowych [29].

Codzienna praktyka kliniczna potwierdza przedstawione
powyzej badania i mozliwosci stosowania tianeptyny
zaréwno u pacjentdw z , pierwotng depresjg z wtdrnym
alkoholizmem?”, jak i tych z , pierwotnym alkoholizmem
i z wtérna depresjg” [30].

Podsumowanie

Wyniki wielu badan wskazujg na bardzo czeste (nawet
do 90% populacji) wystepowanie zaburzen nastroju,
szczegdlnie objawdw depresyjnych, u 0s6b naduzywa-
jacych alkoholu.

Powigzania miedzy depresjg a uzaleznieniem od alkoholu
obejmuja stany naduzywania alkoholu w przebiegu de-
presji endogennej, uzaleznienie jako powiktanie depresji,

Streszczenie

Psychiatria 2016, 13, 1: 25-30

PiSmiennictwo:

1. Habrat B. Powigzania etiopatogenetyczne miedzy chorobami
afektywnymi a alkoholizmem oraz wynikajace z tego konse-
kwencje diagnostyczne | terapeutyczne. Lek i Depresja, 1996; 1
(supl.): 38—53.

2. Woronowicz B.T. Bez tajemnic o uzaleznieniach i ich leczeniu.
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa 2003; 78—80.

3. Sher L. Alcoholism and suicidal behaviour: a clinical overview. Acta
Psychiatr. Scand. 2006; 113: 13-22.

4. Sher L., Oquendo M.A., Galfalvy H.C. i wsp. The relationship of
agression to suicidal behavior in depressed patients with history of
alcoholism. Addict. Behav. 2005; 30: 1144—1153.

5. SariY,Johnson V.R., Weedman J.M. Role of the Serotonergic System
in Alcohol Dependence: From Animal Models to Clinics. Prog. Mol.
Biol. Transl. Sci. 2011; 98: 401-443.

6. Bremner J.D., Narayan M., Anderson E.R., Staib L.H., Miller H.L.,
Charney D.S. Hippocampal volume reduction in major depression.
Am. J. Psychiatry 2000; 157; 115—117.

7. Drevets W.C,, PriceJ.L., Simpson J.R., Todd R.D., Vannier M., Raichle
M.E. Subgenual prefrontal cortex abnormalities in mood disorders.
Nature 1997; 386: 824—-827.

8. McEwen B.S. Structural plasticity of the adult brain: how animal
models help us understand brain changes in depression and sys-
temic disorders related to depression. Dialogues Clin. Neurosci.
2004; 6: 119-133.

objawy depresyjne w przebiegu zespotu abstynencyjnego
lub stany depresyjne bedgce konsekwencja problemoéw
zawodowych, rodzinnych, zdrowotnych wynikajacych
Z picia.

Efekty przeciwdepresyjne tianeptyny to potaczenie dzia-
tania receptorowego oraz wptywu na neuroplastycznos¢
mdzgu (odwracanie neurotoksycznego dziatania stresu
i regulacja zaburzonego neuriprzekaznictwa glutami-
nergicznego).

Tianeptyna jest skutecznym lekiem przeciwdepresyjnym,
co wykazano w wielu badaniach oraz poréwnaniach
z lekami z innych grup (SSRI, tréjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne). Posiada réwniez dziatanie zmniejszajace
objawy lekowe towarzyszace depres;ji.

Ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania tianeptyna
byta badana w leczeniu objawow depresyjnych u oséb
uzaleznionych od alkoholu, gdzie wykazano jej skutecz-
nos¢ i dobra tolerancje.

|
|
O wspdtistnieniu zaburzen depresyjnych i alkoholizmu wiadomo jest od dawna. Szacuje sie, ze u 30—70% pacjentow :
uzaleznionych od alkoholu wystepuja objawy depresyjne, ktdre niejednokrotnie przyczyniaja sie do nawrotu picia nawet !
po dfugim okresie abstynendji [1]. Stwierdzono rowniez, ze u 0s6b z zaburzeniami nastroju uzaleznienie od alkoholu :
wystepuje 1,5—2 razy czesciej niz w populagji ogdinej. Obecnie istnieje wiele badan oceniajacych zastosowanie réznych :
lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu zaburzeri depresyjnych u 0séb uzaleznionych od alkoholu. Autorka opisuje korzysci 1
zastosowania tianeptyny w takich sytuacjach klinicznych. :

|

|

9. Stahl S.M. Podstawy psychofarmakologii. Leki przeciwdepresyjne.
Via Medica, Gdansk 2010; 241-249.

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

11. Czeh B., Di Benedetto B. Atypical antidepressants act directly on
astrocytes: Evidences and functional consequences. Eur. Neuropsy-
chopharmacol. 2013; 23: 171-185.

12. Alfonso J., Frick L.R., Silberman D.M., Palumbo M.L., Genaro A.M.,
Frasch A.C. Regulation of hippocampal gene expression is conserved
in two species subjected to different stressors and antidepressant
treatments. Biol. Psychiatry 2006; 59: 244—-252.

13. Czeh B., Michaelis T., Watanabe T. i wsp. Stress-induced changes
in cerebral metabolites, hippocampal volume and cell proliferation
are prevented by antidepressant treatment with tianeptine. Proc.
Natl. Acad Sci USA 2001; 98: 12796—12801.

14. Lucassen PJ., Fuchs E., Czeh B. Antidepressant treatment with
tianeptine reduces apoptosis in the hippocampal dentate gyrus and
temporal cortex. Biol. Psychiatry 2004; 55: 789—796.

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

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

www.psychiatria.viamedica.pl

29



Psychiatria 2016, tom 13, nr 1

20.

21.

22.

23.

. McEwen B.S., Sapolsky R.M. Stress and cognitive function. Current.

Opin. Neurobiol. 1995; 5: 205-216.

. Kasper S., Olie J.P. A meta-analysis of tianeptine versus SSRIs in

depression. Eur. Psychiatry 2002; 17: 331-340.

. Novotny V., Faltus F. First signs of improvement with tianeptine in the

treatment of depression: an analysis of a double blind study versus
fluoxetine. Eur. Neuropsychopharmacol. 2003; 13 (supl.) S 230.
Bonierbale M., Lancon C. Sexual disturbances in depression: com-
parison of the impact of antidepressants treatment in 2920 patients.
Int. J. Neuropsychipharmacol. 2004; 7: 170.

Guelfi J.D., Pichot P, Dreyfus J.F. Efficacy of tianeptine in anxious-
depressed patients: result of a controlled multicenter trial versus
amitriptyline. Neuropsychobiol. 1989; 22: 41—-48.

Ansseau M., Bataille M., Briole G., De Nayer A. Controlled compari-
son of tianeptine, alprazolam and mianserin in the treatment of
adjustment disorders with anxiety and depression. Hum. Psycho-
pharmacol. 1996; 11: 293—-298.

Alby J.M., Ferreri M., Cabane J., de Bodinat C., Dagens V. Efficacy
of tianeptine in the treatment of major depression and dysthymia,
with somatic complaints. Ann. Psychiatry 1993; 8: 136—144.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ridout F, Hindmarch I. Effect of tianeptine and mianserin on car
driving skills. Psychopharmacol. 2001; 154: 356—-361.

Favre J.D., Guelfi-Sozzi C., Delalleau B., Lo H. Tianeptine and
alcohol dependence. Eur. Neuropsychopharmacol. 1997; 7
(supl. 3): S347-51.

Wagstaff A.J., Ormrod D., Spencer C.M. Tianpepine: a review of
its use in depressive disorders. CNS Drugs 2001; 15: 231—259.
Habrat B., Zatoga B. A double-blind controlled study of the
efficacy and acceptability of tianeptine in comparison with
fluvoxamine in the treatment of depressed alcoholic patients.
Psychiatr. Pol. 2006; 40: 579—-597.

Vukovi¢ O., Mari¢ N.P, Britvi¢ D. i wsp. Efficacy, tolerability and
safety of tianeptine in special populations of depressive patients.
Psychiatr. Danub. 2009; 21: 194—198.

Malka R., L6o H., Ganry H., Souche A., Marey C., Kamoun A. Long-
term administration of tianeptine in depressed patients after alcohol
withdrawal. Br. J. Psychiatry Suppl. 1992; 15: 66—71.
Patejuk-Mazurek I. Tianeptyna — efekty neuroplastyczne a zasto-
sowanie w specyficznych grupach pacjentéw. Opisy przypadkéw.
Psychiatria 2014; 11: 211-214.

30

www.psychiatria.viamedica.pl





