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Zastosowania terapeutyczne mianseryny
The therapeutic use of mianserin

Abstract

The article presents data on the therapeutic uses of mianserin. Mianserin has been used successfully for many years to
treat depression, but it seems that its potential could be better exploited. A case report was also provided regarding
a patient with psychogenic pain and depression who was successfully treated with mianserin.
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Wstep
Ustalenie tego, od kiedy mianseryna jest dostepna na
rynku, nie jest proste, ale juz w latach 70. XX wieku
publikowano prace badawcze, na przyktad poréwnujgce
skuteczno$¢ profilaktycznag mianseryny ze skutecznoscig
weglanu litu (1) [1], co wyraznie wskazuje, ze lek ten
musiat posiadac¢ swojg renome, cho¢ we wspomnianym
badaniu wypadt gorzej od weglanu litu. Warto doda¢,
ze badanie obserwacyjne trwato rok, a wiec byfa to
naprawde powazna ocena. W badanej grupie znalezli
sie, przynajmniej w opinii autoréw, jedynie pacjenci
z choroba afektywnga jednobiegunowg, a chodzito
o profilaktyke depresiji.
Mimo tylu lat obecnosci na rynku mianseryna jest lekiem
nadal bardzo chetnie stosowanym w terapii depresji. Jedna
z przyczyn tej popularnosci jest interesujacy profil dziafania
klinicznego, opisany niemal ¢wier¢ wieku temu w ten sposdb
przez Puzynskiego: ,dziatanie mianseryny w depresji przy-
pomina wptyw amitryptyliny (dziatanie przeciwdepresyjne
i sedatywne), u czedci osdb wykazuje wptyw odhamowujacy
(stymulujacy)” [2]. Te szczegdlng wiasciwos¢ mianseryny,
nigdy chyba systematycznie niebadanga, ale znang dobrze
lekarzom praktykom, ttumaczy Puzynski ztozonym mecha-
nizmem dziatania mianseryny, ktéra réwnoczesnie:
— zwieksza uwalnianie noradrenaliny poprzez bloko-
wanie o$rodkowych receptordw synaptycznych alfa2
oraz hamuje jej wychwyt zwrotny;
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— hamuje wychwyt zwrotny serotoniny (poprzez dwa
czynne metabolity: demetylomianseryne i 8-hy-
droksymianseryne [2].

Inne leki posiadajace zblizony mechanizm dziatania (np.

wenlafaksyna) rzeczywiscie mogg dziata¢ zaréwno se-

dujaco, jak i pobudzajgco w zaleznosci od zastosowanej
dawki czy tez indywidualnej charakterystyki pacjenta.

Celem tego omowienia jest wskazanie mozliwych zasto-

sowan klinicznych mianseryny (takze poza $cisle pojetg

psychiatrig). Przedstawiono réwniez opis przypadku
pacjenta z objawami depresji z towarzyszacymi zabu-
rzeniami snu prawdopodobnie powstatymi w zwigzku

z przewlektymi dolegliwosciami bolowymi.

Leczenie depresji przy uzyciu mianseryny

W klasycznym, cytowanym juz podreczniku Kostowskie-
go i Puzynskiego [2] zwrécono uwage, na potencjalne
wiasciwosci przeciwdepresyjne mianseryny, dlatego ze
lek ten powoduje ,podobny wptyw na zapis EEG jak
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne”. Z zapisu tego
mozna by wnosi¢, ze mianseryna od poczatku byta synte-
tyzowana z myslg o leczeniu depresji — nie jest to wcale
tak oczywiste dla innych lekéw przeciwdepresyjnych —
na przyktad imipramina miata by¢ poczatkowo lekiem
przeciwmaniakalnym (!) lub leczacym schizofrenie.
Trudno sie dziwi¢, ze juz na poczatku lat 80. XX wieku
pojawity sie do$¢ liczne prace oceniajace skutecznosé
mianseryny w leczeniu depresji. Jednym z klasycznych
badan byto to z randomizacja, przeprowadzone metoda
podwajnie slepej proby, pordwnujgce skutecznos¢ mian-
seryny (w dawce 60-120 mg/d.) i trazodonu (w dawce
100-200 mg/d.) [3]. Badanie trwato 6 tygodni, wzieto
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w nim udziat 125 chorych z depresja (64 przyjmowato
mianseryne). Wyniki badania wykazaty, ze oba leki sa
skuteczne w terapii depresji, a ich skutecznos¢ jest
poréwnywalna.

Podobne wyniki uzyskali Bucknall i wsp. [4], ktorzy
réwniez poréwnywali trazodon z mianseryng, uznajac
oba leki za skuteczne i wzglednie bezpieczne u chorych
z obcigzeniami ze strony uktadu krazenia.

Mniej wiecej z tego samego okresu pochodzi badanie,
w ktérym poréwnywano skutecznosc i bezpieczen-
stwo mianseryny i doksepiny [5]. Nalezy pamietac, ze
w pierwszej pofowie lat 80. XX wieku doksepin, obecnie
traktowany raczej jako lek niszowy, byt , ztotym standar-
dem leczenia” leku u chorych na depresje, mianseryne
traktowano natomiast jako ,wschodzaca gwiazde”,
dlatego takie ustawienie poréwnania byto jak najbar-
dziej uzasadnione. W badaniu uczestniczyto 60 chorych
z depresjg oraz towarzyszgcymi zaburzeniami lekowymi,
leczonych w warunkach ambulatoryjnych przez okres
28 dni. Wyniki badania wykazaty podobng skutecznos¢
obu lekéw, ale wyraznie lepszg tolerancje w przypadku
mianseryny. Autorzy zwrdcili nawet uwage, ze w grupie
pacjentdbw o mniejszym nasileniu choroby mianseryna
byta lekiem istotnie skuteczniejszym ze wzgledu na
wyraznie wiekszg czestos¢ przerywania kuracji przez
osoby leczone dokseping (jest to czesto obserwowany
efekt — osoby z wiekszym nasileniem choroby zazwyczaj
lepiej toleruja dziatania niepozadane stosowanego leku).
Opublikowano wiele innych doniesien zgodnie wska-
zujacych na dobrg skutecznos¢ i tolerancje mianseryny
w terapii chorych z depresja. W czasie kiedy rozpoczy-
natem prace na psychiatrii (potowa lat 80. XX wieku)
mianseryna byfa ,ztotym standardem” w leczeniu cho-
rych na depresje z problemami sercowo-naczyniowymi.

Stosowanie mianseryny w leczeniu depresji
lekoopornej

Opublikowany w 2019 roku systematyczny przeglad Co-
chrane [6], obejmujacy dziesie¢ badan kontrolowanych
z randomizacjg wymienia jedno, w ktérym jako leku
dodanego do dotychczas prowadzonej terapii uzyto
mianseryny. Augmentacja tego typu okazata sie skutecz-
na i wzglednie bezpieczna. Jako$¢ dowodu wynikajacego
z tego badania oceniono jako ,,umiarkowang”. Autorzy
tego badania ocenili augmentacje mianseryng jako
wzglednie skuteczniejszg niz augmentacje mirtazaping.
Niewiele artykutéw przytacza konkretne dowody na rzecz
skutecznosci dodawania mianseryny do dotychczasowej
kuragji lekiem przeciwdepresyjnym w celu przezwycie-
zenia lekoopornosci. W opublikowanym w 2009 roku
artykule przegladowym Papakostas [7] wspomina, ze
dodanie mirtazapiny lub mianseryny do leku z grupy se-

lektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) lub selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibitors) to
obecnie ,najbardziej zalecana strategia postepowania
w terapii depresji lekoopornej”, jednak nie przytacza
zrédet, na ktérych opart swoje przekonanie. Podobng
opinie mozna znalez¢ w pracy francuskich autoréw
22016 roku [8].

Jedna z nielicznych prac badawczych dotyczacych tego
zagadnienia jest znacznie starsza, poniewaz zostata
opublikowana w roku 1999. Maes i wsp. [9] porow-
nywali skutecznos¢ mianseryny dodanej do fluoksetyny
lub pindololu dodanego do fluoksetyny w poréwnaniu
ze skutecznoscig fluoksetyny stosowanej w monotera-
pii. Z tresci artykutu nie wynika co prawda wprost, ze
u badanych rozpoznawano depresje lekooporng, ale bez
watpienia dotychczasowe reakcja na leki byta w tej grupie
niezadowalajaca (w tytule artykutu autorzy wspominaja,
ze ,czes¢ pacjentdw byta oporna na leczenie”. By¢ moze
miodszych czytelnikéw zdziwi dobdr beta-adrenolityka
(pindololu) jako leku poréwnaczego dla przeciwdepresyj-
nej mianseryny, ale w drugiej pofowie lat 90. panowato
dos¢ powszechne przekonanie o skutecznosci tgczenia
pindololu i lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI..
Dziatanie pindololu miato polega¢ na desensytyzacji pre-
synaptycznych receptoréw serotoninergicznych. Wyniki
pozniejszych badan wykazaty, ze dziatanie takie rzeczy-
wiscie zachodzi, ale wymaga zastosowania dawek pindo-
lolu znacznie przekraczajacych granice bezpieczenstwa
i nigdy w praktyce niestosowanych. Autor niniejszego
opracowania we wspdtpracy z prof. Puzynskim réowniez
przyczynit sie do popularyzacji tego zagadnienia [10] —
cho¢ uzyskane wyniki wykazaty watpliwg przydatnosc
pindololu. Wracajac do badania Maes i wsp. — autorzy
poréwnywali skutecznos¢ terapii faczonej fluoksetyng
i mianseryng oraz fluoksetyng i pindololem z monote-
rapig fluoksetyng w grupie 31 pacjentéw z depresja.
Wyniki badania wykazaty, ze terapia skojarzona jest
istotnie skuteczniejsza niz monoterapia (60% pacjen-
téw zareagowato na leczenie terapig skojarzong v. 9%
reakcji na monoterapie), ale tylko w przypadku dodania
do leczenia mianseryny reakcja na leczenie byfa takze
wyraznie szybsza.

Co ciekawe, w pismiennictwie mozna takze znalez¢ opis
serii kazuistycznej wskazujgcy na zwiekszenie skutecz-
nosci leczenia schizofrenii opornej na leczenie poprzez
dodanie do kuracji mianseryny [11]. Autorzy opisali grupe
12 chorych na schizofrenie hospitalizowanych przez
ponad 10 lat, ktérym do podstawowej kuracji halope-
ridolem dotgczono leczenie mianseryng. Obserwowano
istotne zmniejszenie ,korowych” objawdw schizofrenii
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oraz wyrazne zmniejszenie nasilenia leku w badanej
grupie chorych.

Przeciwbodlowe i przeciwswigdowe dziatanie mianseryny
Wyniki badan prowadzonych na hodowlach komér-
kowych wskazuja na silne dziatanie przeciwzapalne
mianseryny, niezalezne od wptywu na receptor 5-HT [12],
poprzez hamowanie aktywnosci endosomalnych recep-
toréw makrofagéw oraz hamowanie produkgji cytokin.
Doswiadczenia kliniczne rzeczywiscie potwierdzaja
silne przeciwswigdowe i przeciwbdlowe wtasciwosci
mianseryny [13], niezalezne od przeciwdepresyjnego
dziatania leku.

Wptyw leczenia mianseryng na apetyt i mase
ciafa

Mianseryna z pewnoscig korzystnie wptywa na apetyt,
ten efekt — okreslany jako oreksygenny — moze by¢
traktowany, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, jako
pozytywny lub jako powazne dziatanie niepozgdane —
i rzeczywiscie tak bywa. W badaniach na nicieniach [14]
zaobserwowano ciekawg prawidtowos¢ — robaki otrzy-
mujace mianseryne, u ktérych réwnoczesnie stosowano
ograniczenia kaloryczne, zyty mniej wiecej 0 30% dtuzej
od swoich tych nieotrzymujacych leku. Jesli jednak ni-
cieniom pozwalano jes¢ tyle, ile chciaty, pobieraty zbyt
duze w stosunku do swojego zapotrzebowania porcje
pokarmu i w rezultacie znacznie zwiekszaty mase swego
ciata i ginety szybciej. Z pewnoscig wynikéw tego typu
badan nie mozna prosto przenosi¢ na populacje ludzkg,
jednak niewatpliwie daja one do myslenia. Sama popra-
wa apetytu nie jest problemem, natomiast na pewno
istotnym problemem medycznym jest przejadanie sie
i nadmierna masa ciata (nadwaga/otytosc).

Opis przypadku

Pacjent, 67-letni mezczyzna, chory na nadcisnienie tet-
nicze, samotny. Dwa lata wczesniej amputacja prawej
stopy i czesci podudzia z powodu nowotworu. Od tej
pory utrzymuja sie silne swedzenia i béle fantomowe
w obrebie amputowanej czesci kofczyny. Dolegliwosci
nasilajg sie w godzinach nocnych, znacznie utrudniaja
sen, sq przyczyna bardzo duzego dyskomfortu.

Stan psychiczny

Pacjent w dobrym kontakcie, w petni prawidtowo
zorientowany, skoncentrowany na dolegliwosciach
zwigzanych z amputowang konczyna. W ocenie pa-
cjenta dolegliwosci sg ,,nie do wytrzymania”, pacjent
.rozwazatby popetnienie samobdjstwa, gdyby wiedziat,
ze dolegliwosci nie znikng”. Nastrdj pacjenta istotnie
i przewlekle obnizony, z wyrazng domieszkg drazliwosci,
zniecierpliwienia zwigzanego z mato skutecznym lecze-

niem. Pacjent deklarowat brak wiary w dalsze dziatania
medyczne, choc¢ byt gotdw sie takim dziataniom poddac
(nie widzac innego wyjscia).

Dotychczasowe postepowanie

Pacjent byt pod opieka poradni leczenia bélu, przyjmowat
niesteroidowe leki przeciwzapalne, a takze opioidowe
leki przeciwbdlowe — bez wiekszego efektu. Na sen
pacjent przyjmowat lorazepam, niekiedy zopiklon — byt
dos¢ zadowolony z tych lekéw, poniewaz dzieki nim byt
w ogdle w stanie spac, ale niepokoit sie tym, ze ,,coraz
stabiej odczuwa dziafanie tych lekéw”. Préba leczenia
klomipraming zakonczona niepowodzeniem, poniewaz
pacjent nie byt w stanie tolerowa¢ dziatan niepozada-
nych — silne zawroty gtowy, znaczna sucho$¢ w ustach,
,0g06Ine bardzo dziwne samopoczucie”.

Leczenie

Zalecono przyjmowanie mianseryny w dawce poczgtko-
wej 10 mg/dobe, odstawienie benzodiazepin. Po kilku
dniach zauwazalna poprawa snu, niewielkie zmniejszenie
dolegliwosci bélowych, ale pacjent byt dobrze nastawio-
ny do nowej kuragji, bo po raz pierwszy od dawna odczut
W ogole jakakolwiek réznice”. Dawke mianseryny zwiek-
szono do 30 mg/dobe, uzyskujgc wyrazne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych. Po kolejnym zwiekszeniu dawki
do 60 mg/dobe pacjent relacjonowat jedynie minimalne
dolegliwosci, nie utrudniajace funkcjonowania. Toleran-
cja leku byta bardzo dobra. Pacjent relacjonowat nieco
wiekszy apetyt, ale byt z tego zadowolony, poniewaz do
tej pory cierpiat na brak apetytu. Kuracje kontynuowano
w kolejnych miesigcach. Préba zmniejszenia dawki po-
wodowat nawrét dolegliwosci bdlowych.

Podsumowanie
Mianseryna, lek przeciwdepresyjny dostepny na rynku
od kilkudziesieciu lat, jest nadal wartosciowym elemen-
tem receptariusza nie tylko lekarza psychiatry, ale takze
kazdego lekarza ogdlnego. Poza zastosowaniem jako
klasyczny lek przeciwdepresyjny w monoterapii, moze
by¢ tez stosowana w wielu innych sytuacjach:

— jako element kuracji ztozonej w przypadku leczenia
0s6b z depresja lekooporng (potaczenie z lekami
SSRI lub SNRI),

— jako element kuradji ztozonej w przypadku potrzeby
zwiekszenia dziafania nasennego,

— jako jeden z elementdw kuracji zaburzen depresyjno-
-lekowych,

— jako lek o dziataniu zwiekszajacym apetyt,

— jako metoda terapii bélu psychogennego,

— jako jeden z elementéw kuracji zaburzen depresyjno-
-lekowych,
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— jako lek wydtuzajacy zycie — ale tylko w terapii

nicieni.

Mianseryna jest lekiem bezpiecznym i dobrze tole-
rowanym. Najczesciej relacjonowanym dziataniem
niepozadanym jest znaczne wzmozenie apetytu

Streszczenie

i towarzyszacy mu wzrost masy ciata. Trzeba uprze-
dza¢ pacjenta o takim ryzyku, poniewaz wczesne
przeciwdziatanie zwykle pozwala na unikniecie
nieprzyjemnych skutkow — tatwiej jest nie przyty¢
niz schudngcd!

W artykule przedstawiono dane dotyczace terapeutycznych zastosowan mianseryny. Mianseryna jest lekiem od wielu lat
stosowanym z powodzeniem do leczenia depresji, jednak wydaje sie, ze jej potencjat mdgtby byc lepiej wykorzystany.
Przedstawiono takze opis kazuistyczny dotyczacy pacjenta z bolami psychogennymi i depresja leczonego z powodze-

niem mianseryna.
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