                                   ANNALES

   UNIVERSITATIS  MARIAE  CURIE-SKŁODOWSKA

LUBLIN - POLONIA
VOL.LV, suppl. VII , 54

        
  SECTIO D  

   

        

  

       2000


I Kliniki Chorób Psychicznych AM w Gdańsku

Kierownik: Prof. dr med. hab. Stefan Smoczyński

Barbara Sęp-Kowalikowa, Piotr Pankiewicz

Results of treatment depressive syndroms with tianeptine 
Wyniki leczenia zespołów depresyjnych tianeptyną w świetle własnych doświadczeń

Wprowadzona do lecznictwa w latach 80-tych tianeptyna jest lekiem podobnym strukturalnie do związków trójpierścieniowych, ale wykazuje szereg oryginalnych właściwości neurochemicznych i odrębności farmakologicznych [2, 5, 6, l9, 22].  

Działanie przeciwdepresyjne  tianeptyny opiera się najprawdopodobniej  na skojarzonym wpływie na różne neuroprzekaźniki [7]. W przeciwieństwie do większości znanych leków przeciwdepresyjnych, lek nasila wychwyt zwrotny  serotoniny przez komórki [2, 7, 19]. Oddziaływuje również na funkcję struktur limbicznych, głównie hipokampa i zmniejsza reakcję na osi układ limbiczny  - podwzgórze - przysadka - nadnerczercze (LPPN) na stres. Tianeptyna nasila aktywność bioelektryczną neuronów tej struktury i jednocześnie chroni je przed działaniem bodźców stresowych [5, 7, l6, 19]. Regulacyjne oddziaływanie na oś LPPN ma odgrywać istotną rolę w mechanizmie efektu antydepresyjnego  [2, 7, 16,19]. Przypuszcza się, że efekt przeciwdepresyjny tianeptyny może polegać na hamowaniu wywołanego przez stres uwalniania serotoniny działającej na receptory podwzgórza [7].
Tianeptyna znajduje zastosowanie w leczeniu dużych zespołów depresyjnych z objawami melancholii lub bez oraz w leczeniu zespołów dystymicznych, a zwłaszcza tam, gdzie depresja łączy się ze stanami lękowymi i dolegliwościami somatycznymi. 

Działanie przeciwlękowe tianeptyny porównuje się z benzodwuazepinami, poza tym lek zwiększa interakcję społeczną i może również poprawiać pamięć, koncentrację i uczenie się poprzez aktywację glutaminergicznych komórek w hipokampie i przez uwalnianie acetylocholiny [7,  l7].

Skuteczność leczniczą tianeptyny oceniano w szeregu kontrolowanych prób klinicznych przez porównanie w podwójnie ślepych próbach z placebo [6, 22] i innymi lekami przeciwdepresyjnymi, jak imipramina, amitryptylina, fluoksetyna, maprotylina i mianseryna [1, 4, 5, 6, 12, 13, l4, 21, 22]. Wpływ przeciwdepresyjny tianeptyny oceniano jako równoważny do wymienionych leków przeciwdepresyjnych, jedynie wyższy niż maprotyliny w depresjach z lękiem   [9, l4, l9, 22].  

Tianeptynę stosowano w dawkach 37,5 do 50 mg na dobę, a porównywalne leki podawano w dawkach średnich, jedynie dawki amitryptyliny, jak i maprotyliny, były  małe, poniżej  progu skuteczności leczniczej, zwłaszcza  w dużych depresjach. Leczenie prowadzono przez 6 tygodni, do 3 miesięcy i do roku. Pierwsze objawy poprawy obserwowano na ogół po l4 dniach leczenia, a dalsze między l4 a 28 dniem leczenia. Niekiedy obserwowano  opóźnione odpowiedzi na leczenie [l7].

Kryterium poprawy stanowiło obniżenie wyjściowej punktacji w skali MADRS lub HDRS o 50 % w epizodach dużej depresji,  zgodnie z DSM III R,  przy leczeniu co najmniej przez l4 dni, do 6 tygodni.Terapeutyczne korzyści obserwuje się już po krótkim stosowaniu, ale wzrastają one wyraźnie w miarę czasu stosowania [8, l7, l8, 22]. Lek ma zrównoważony wpływ na poszczególne objawy depresji. Zwraca uwagę korzystny wpływ na objawy somatyczne depresji.

 
Długotrwałe stosowanie może być przydatne przy zapobieganiu nawrotom depresji, zarówno w obrębie danej fazy (tzw. relaps) i przy wystąpieniu nowej fazy po okresie remisji (tzw. rekurens) [8, l7, 22]. Ocenia się zmniejszenie nawrotów o 2-3 razy przy długotrwałym podawaniu tianeptyny  [8]. Właściwości przeciwlękowe tianeptyny podobne są do amitryptyliny, imipraminy  i fluoksetyny, natomiast przewyższają w tym względzie maprotylinę [1, 21, 22]. W skali lęku Hamiltona uzyskuje się obniżenie punktacji po leczeniu od 36 do 66 % [22]. Efekt przeciwlękowy  porównywalny jest z benzodiazepinami, w przeciwieństwie do których tianeptyna nie powoduje uzależnienia [4, 22]. Odstawienie tianeptyny nie daje objawów wskazujących  na abstynencję [22].

 
W przeciwieństwie do innych leków przeciwdepresyjnych tianeptyna nie wykazuje w badaniach z placebo  u ochotników wpływu na funkcje poznawcze, pamięć, uwagę, zdolność podejmowania decyzji,  sen i czuwanie [12].  W badaniach doświadczalnych na zwierzętach obserwowano poprawę funkcji pamięciowych [12].


W piśmiennictwie podkreśla się znamiennie korzystny wpływ  tianeptyny na objawy somatyczne w  depresjach i w dystymiach [l, 3, l3, l4, l7, 20]. Częstość skarg somatycznych w depresjach ocenia się na powyżej 50, aż do 65% [3]. Należą tu skargi na ogólne zmęczenie,  zaburzenia snu, łaknienia oraz libido, zaburzenia poznawcze, trudności w koncentracji  i zapamiętywaniu, poza tym bóle głowy, krzyża oraz zaburzenia żołądkowo-jelitowe, które niejednokrotnie mogą maskować objawy depresyjne [5]. Tianeptyna jest porównywalna w swej skuteczności z amitryptyliną i fluoksetyną, a bardziej skuteczna przy skargach na zaburzenia pamięci, w skargach okołomenopauzalnych i przy somatycznych skargach związanych z hormonalną terapią zastępczą [5, l8, 22].


Szereg autorów zwraca uwagę na skuteczność tianeptyny  w depresjach  wieku starszego, z towarzyszącymi schorzeniami somatycznymi [4, 20, 22] i w przypadkach depresji związanej z abstynencją alkoholową i  uzależnieniem od alkoholu [l0, ll, l3, l8, 22]. 


Tianeptyna charakteryzuje się  dobrą tolerancją, co sprzyja długotrwałemu podawaniu [3, 4, 5, 7, 8, 19, 22]. Również subiektywna ocena tolerancji przez chorych jest doskonała. Tianeptyna sytuuje się pośrodku między lekami antydepresyjnymi o działaniu pobudzających i sedującym. Nie wchodzi w interakcję z innymi lekami [2].


Tianeptyna nie ma wpływu na układ sercowo-naczyniowy, nie daje wahań ciśnienia ani zaburzeń przewodnictwa [4], co jest szczególnie przydatne u chorych starszych [22]. Objawy antycholinergiczne i sedujące są znikome [4,22]. Lek nie ma wpływu na masę ciała leczonych chorych [3, 4]. Nie odnotowano wpływu teratogennego ani kancerogennego [4]. Nie obserwuje się objawów abstynencyjnych po odstawieniu [l3]. Lek jest bezpieczny [20], ma małe działanie toksyczne. Objawy zatrucia po przedawkowaniu nie są groźne [l5, 22]. Nie odnotowano poważniejszych objawów przedawkowania ani też przypadków zgonu po zatruciach w celach samobójczych [l5].


Objawy uboczne  pojawiają się rzadko. Wśród nich wymienia się bóle i zawroty głowy, niekiedy suchość w ustach i gorzki smak,  zaparcia, senność, ale częściej bezsenność i koszmary nocne. Poza tym mogą wystąpić drżenia, obniżenie ciśnienia. Odstawienie leczenia z powodu objawów ubocznych ocenia się na mniej niż 5 % [5, l7,22]. 
Materiał i metoda

Badaniami objęto 42 chorych z objawami dużej depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno i dwubiegunowej,  zgodnie z kryteriami DSM -IV i ICD- l0,  leczonych w Oddziale Dziennym  I Kliniki Chorób Psychicznych AM w Gdańsku.


Większość leczonych - 34 osoby stanowiły kobiety, a tylko 8 osób - mężczyźni. Wiek i płeć leczonych chorych przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Wiek i płeć chorych leczonych Tianeptyną

=============================


Wiek

Kobiety
Mężczyźni

=============================


21-30

12

1


31-40

8

3


41-50

8

3


51-60

5

1


61-70

1

0

-------------------------------------------------


Razem

34

8

=============================


Wśród leczonych 24 osoby miały pełne zatrudnienie, 3 niepełne, 7 osób stanowili studenci, 4 osoby były bezrobotne,  po 2 na emeryturze lub rencie. 

 
W l3 przypadkach stwierdzono pierwszy epizod depresyjny, u  27 osób rozpoznano depresje nawracające, w 2 zespół depresyjny w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. U 7 chorych były dane o chorobach  afektywnych w rodzinie. 


Nasilenie objawów depresyjnych oceniano w siedemnastopunktowej skali depresji Hamiltona (HDRS). Łagodną depresję, to znaczy od 18 do 24 punktów HDRS stwiedzono u 7 chorych (jedynie w grupie depresji nawracających) i u 1 chorego z depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Przebycie w przeszłości epizodów depresyjnych i lęk przed nawrotem były powodem wczesnego zgłoszenia się tych pacjentów w początkowym okresie choroby na leczenie. 


Średnio zaawansowane nasilenie depresji to jest od 25 do 30 punktów HDRS stwierdzono u 15 chorych (6 w pierwszej fazie depresji i 9 z depresją nawracającą). Nasilenie depresji powyżej 30 punktów HDRS stwierdzono u 19 chorych (7 chorych z pierwszą fazą i 11 z depresją nawracającą, a u 1 chorego w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej). 


Badanie skalą Hamiltona przeprowadzano przed leczeniem, a następnie po 2 i 6 tygodniach leczenia Część chorych kontynuujących leczenie badano katamnestycznie po 3, 6 i 9 miesiącach leczenia.


Leczenie tianeptyną było pierwszym leczeniem przeciwdepresyjnym u 10 chorych z pierwszą fazą. Trzej pozostali leczeni byli wcześniej i krótko lekami przeciwlękowymi (buspar, benzodwuazepiny). W grupie chorych z depresją nawracającą 5 otrzymywało wcześniej w aktualnej fazie przez okres od 2 do 4 tygodni leki przeciwdepresyjne. Chorzy ci ze względu na znaczne objawy uboczne mieli niewystarczające terapeutycznie dawki leków trójcyklicznych i przeszli na leczenie tianeptyną. 


Większość pacjentów w badanej grupie miała nasilone objawy somatyczne: zaburzenia snu (42 chorych), zaburzenia łaknienia (30 chorych), dolegliwości bólowe nieuzasadnione stanem somatycznym ze strony głowy, pleców i kończyn, połączone z uczuciem ciągłego znużenia, trudności w koncentracji i zapamiętywaniu (19 chorych). Dolegliwości gastryczne zgłaszało 11 chorych, a 8 kobiet miało dolegliwości, które można określić jako menopauzalne, z tego połowa wiązała je z  leczeniem hormonalnym. 


Wszyscy pacjenci byli zdrowi somatycznie i poza wspomnionymi powyżej pacjentkami otrzymującymi hormonalną terapię zastępczą nie otrzymywali żadnych leków.


Podstawowe badania laboratoryjne przed i po leczeniu nie wykazywały odchyleń od normy. 

Wyniki leczenia


U l0 chorych tianeptyna była pierwszą terapią przeciwdepresyjną, pozostali chorzy byli leczeni w przeszłości różnymi lekami przeciwdepresyjnymi i innymi.


U 10 chorych uzyskano całkowite ustąpienie objawów depresyjnych, a u 15 bardzo wyraźną poprawę powyżej 50% w skali Hamiltona. Wśród pacjentów tej grupy u 5 chorych prowadzono jednocześnie leczenie fototerapią. 


U 9 chorych poprawa była niewielka. W tej grupie 2 chorych mimo to  chciało kontynuować leczenie tianeptyną. Po dołączeniu leczenia fototerapią  uzyskano wyraźną poprawę stanu psychicznego. 


W grupie 7 chorych bez poprawy u 4 przerwano leczenie tianeptyną po 4 tygodniach i przestawiono na inne leczenie, u 3 pozostałych zmieniono leczenie po 6 tygodniach. U 1 chorego przerwano leczenie ze względu na pogorszenie objawów depresyjnych i wystąpienie pobudzenia już po 3 tygodniach. 


W grupie chorych z bardzo dobrą i dobrą poprawą zalecano kontynuowanie leczenia tianeptyną. Po 3 miesiącach 20 chorych   zgłosiło się na badanie kontrolne, które wykazało stan remisji. 7 osób kontynuowało leczenie dłużej, do 9 miesięcy, obawiając się nawrotu objawów depresyjnych. 


Całkowitą remisję i znaczną poprawę uzyskano u 59,5% chorych, niewielką poprawę u 21,5% chorych, bez poprawy było 17% chorych, a u 2% stwierdzono pogorszenie. 


Działanie terapeutyczne tianeptyny przedstawiono na Ryc. 1 i Ryc. 2. Na Ryc. 1 odniesienie stanowi początkowy stan psychiczny i nasilenie objawów choroby w skali Hamiltona, a na Ryc. 2 odniesienie stanowi stan psychiczny po 6 tygodniach leczenia. 


Objawy uboczne



Objawy uboczne miały charakter przejściowy. Pojawiały się przede wszystkim na początku leczenia i tylko sporadycznie wymagały doraźnego korygowania. Tylko w jednym przypadku pobudzenie i pogorszenie objawów depresyjnych było powodem przerwania leczenia. Objawy uboczne przedstawia Tabela 2.

Tabela 2 Objawy uboczne

==============================

Bezsenność




4 chorych

Niepokój




3 chorych

Niepokój z lękiem 


1 chory

Bóle głowy




1 chory

Pobudzenie




1 chory

Dolegliwości gastryczne
3 chorych

Bóle mięśniowe


1 chory

==============================


Ogólna tolerancja tianeptyny jak również subiektywna ocena działania terapeutycznego przez chorych była bardzo dobra. Nawet 3 chorych, u których poprawa w stanie psychicznym oceniana była jako niewielka prosiło o kontynuowanie leczenia.  Nie obserwowano  wahań ciśnienia tętniczego ani wpływu na tętno. 

Zmiany masy ciała pod wpływem leczenia  tianeptyną


U pojedynczych chorych obserwowano wyraźniejszy wzrost lub obniżenie masy ciała. U większości chorych wahania masy ciała były niewielkie lub żadne. Szczegółowo: u 14 chorych po 6 tygodniach leczenia tianeptyną nastąpiło obniżenie masy ciała: u 2 chorych od 3,5 do 4 kg, u 3 chorych 1,5 do 2 kg,  u 9 chorych od 0,5 do 1 kg. U 15 chorych obserwowano wzrost masy ciała, w tym do 1 kg u 12 chorych, a od 3 do 3,5 kg u 3 chorych. U pozostałych chorych nie obserwowano zmian masy ciała. 

Wnioski

Badania  obejmowały stosunkowo niewielką grupę i stanowią wstęp do dalszych badań. Po 6 tygodniach leczenia tianeptyną uzyskano bardzo dobrą lub dobrą poprawę u 25 chorych na 42 leczonych, co stanowi 59,5%. Niewielką poprawę uzyskano u 9 chorych, co stanowi 21,5%, w tym 3 chorych poprawiło się po kontynuacji leczenia powyżej 6 tygodni. W 7 przypadkach czyli u 17% leczenie nie dało poprawy, a w 1 przypadku czyli u 2% nastąpiło pogorszenie. 


Korzystne wydaje się skojarzone leczenie tianeptyną łącznie z fototerapią. Stosowano ją u 5 chorych na początku leczenia w grupie, gdzie uzyskano bardzo dobre poprawy. W grupie 7 chorych z niewielką poprawą u 4 przerwano leczenie wcześniej, a u 3 chorych po 6 tygodniach dołączono fototerapię i uzyskano u 2 chorych wyraźną poprawę kliniczną. 

Tianeptyna  okazała się skutecznym lekiem w leczeniu dużej depresji. Tolerancja leku zarówno przy leczeniu 6 tygodniowym jak i dłuższym była bardzo dobra. W pojedynczych przypadkach obserwowano objawy uboczne, które miały charakter przejściowy jedynie na początku leczenia.


Tianeptyna nie daje zmian w wynikach podstawowych badań laboratoryjnych. Leczenie tianeptyną nie ma wpływu na tętno i ciśnienie krwi i nie wywołuje zaburzeń ortostatycznych. Tianeptyna nie ma praktycznie wpływu na masę ciała. 
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streszczenie

Badaniom poddano 42 chorych (34 kobiety, 8 mężczyzn) z objawami dużej depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej zgodnie z kryteriami DSM-IV i ICD-10 leczonych tianeptiną.  Nasilenie objawów depresyjnych oceniano w 17-to punktowej skali depresji Hamiltona (HDRS). Badania skalą przeprowadzono  przed leczeniem, a następnie po 2 i 6 tygodniach leczenia. Część chorych kontynuujących leczenie badano katamnestycznie po 3, 6, 9 miesiącach leczenia. U 10 chorych uzyskano całkowite ustąpienie objawów depresyjnych, a u 15 bardzo wyraźną poprawę powyżej 50%. Ogólna tolerancja tianeptyny, jak również  subiektywna ocena działania terapeutycznego przez chorych była bardzo dobra. Nie obserwowano wahań ciśnienia tętniczego ani wpływu na tętno. Korzystne wydaje się łączenie tianeptyny z fototerapią. Tolerancja leku zarówno przy leczeniu 6 tygodniowym jak i dłuższym była bardzo dobra. W pojedynczych przypadkach obserwowano objawy uboczne, które miały charakter przejściowy jedynie na początku leczenia. Tianeptyna nie daje zmian w podstawowych badaniach laboratoryjnych. Tianeptyna nie wywiera praktycznie wpływu na masę ciała.  

Summary

42 patients (34 women and 8 men) with symptoms of major depression in course of affective monopolar and bipolar illness, according to the criteria of DSM-IV, ICD-10 were exposed to examination. The patients were treated with TIANEPTINE. The intensification of depression symptoms was estimated in 17-level Hamilton scale of depression (HDRS). The examination was carried out before treatment and then after 2 and 6 weeks of treatment. One part of patients who continued the treatment were examined after 3, 6, and 9 months of treatment. 10 patients had no more symptoms of depression and 15 patients improved (more than 50 % in the scale of Hamilton).

The combination of tianeptine and phototherapy seems to be very profitable. Drug tolerance was very good both with 6-week and longer treatment. Side effects of a temporary character, only in the beginning of the treatment, were observed. General tolerance of tianeptine also patients' subjective opinion of the therapeutic effect were very favorable. Fluctuations of arterial pressure were not observed. This medicine doesn't cause ortostatic disturbances. 

Tianeptine doesn't cause changes of results of basic lab research. Tianeptine doesn't affect body mass.
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