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Sdéleni z praxe

Antidepresiva jsou obecné povazovana za léky, které nevyvolavaji zavislost. Vyjimkou jsou dopaminergné puUsobici star$i preparaty

tranylcypromin a amineptin. V literatuie se, i kdyz stale okrajové, objevuji od 90. let zpravy o abuzu tianeptinu, a to i ve velmi vysokych

davkach, pfi predpokladaném stimula¢nim tcinku. Tyto poznatky nabouravaji dfive hojné doporuc¢ované uziti tianeptinu u zavislych
pacientt s depresivnimi ¢i uzkostnymi pfiznaky.
Rozbor literatury dopliiujeme o vlastni kazuistiku.
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Tianeptin abuse

Antidepressants are generally thought to be non-adictive agents. However, there are exceptions in the group of older dopaminergic
drugs like tranylcypromine and amineptine. Since 90s, there are some information in the literature regarding the tianeptine abuse, also
in very high dosages. A stimulating effect is supposed. These findings are in opposition to the former recommendations for the clinical

use of tianeptine in the patients with addiction and concurrent depressive or anxious symptoms.
The literature review is followed by our own case report.
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Uvod

Tianeptin (Coaxil 12,5mg tbl. f. Servier) je
antidepresivum tricyklické struktury, které ma
vsak unikatni postaveni s ohledem na mecha-
nizmus Ucinku. Je jedinym zastupcem skupi-
ny zvané RUE - reuptake enhansers. Na rozdil
od RUI - reuptake inhibitors — totiz zvysuje
zpétné vychytdvani monoamind, zejména
serotoninu, ze synaptické stérbiny. Tento fakt
vyvolal ¢etné pokusy vysvétlit prokdzanou anti-
depresivni Uc¢innost tianeptinu (1).

Tianeptin je dobre a Uplné absorbovén z gas-
trointestindlnfho traktu, nedokazf k first pass”
efektu, extrarendiné je pak odbouravéan za vzniku
2 aktivnich metabolitl, pficemz nevyuziva en-
zymatické cesty cytochromu P450. Byl prokdzan
linedrni vztah mezi dévkou a plazmatickou kon-
centraci v Sirokém rozmezi 4,2 az 3375mg (2).

Coaxil je indikovan k 1é¢bé epizod deprese
rdzné zévaznosti u dospélych pacientl. Vinar (1)
uvadi jako zvldsté vyhodné uziti u depresivnich
poruch, kde se vyskytuje i vyraznéjsi tizkost.

Antidepresiva obecné jsou povaZovéna
za léky nevyvoldvajici zavislost. V meta-analyze
Haddad (3) nalezl 21 kazuistik tykajicich se zavis-
losti na antidepresivech, z nichz 16 zahrnovalo
bud tranylcypromin nebo amineptin. Zavislost je
zde vysvétlena jejich dopaminergnim — stimulu-
jicim Uc¢inkem. Ostatnf antidepresiva tedy autor
povazuje za bezpecnd (bez nebezpedi vyvolani
zavislosti) a vhodna i pro pacienty s komorbid-
nim abuzem ¢i zavislosti.

Prave tianeptin je hojné doporucovan i pro
|é¢bu deprese a Uzkosti u zavislosti na alkoholu

(4), podle starsich praci mél dobry efekt (5, 6, 7)
a byl doporucovan dokonce k podprné léc-
bé odvykacich stavt (8). Podle SPC (2013) (9) je
mezi vzacnymi nezddoucimi Ucinky ale uvede-
no ,ZneuZivdni léku a zdvislost, zvldsté u osob do
50 let véku s anamnézou zdvislosti na alkoholu
nebo lécich”.

Potencial k rozvoji zavislosti se zaklada na sti-
mula¢nim Ucinku tianeptinu. Ten byl popfen
srovnanim s metylfenidatem u 18 zdravych dob-
rovolnikd (10), ale je pfedpokladan pfi interpreta-
cianimélnich studif - tianeptin zvysSoval hladinu
extraceluldrniho dopaminu v nucleus accum-
bens a ve striatu mechanizmem nezavislym
na serotoninu (11), pffpadné v ncl. accumbens
a ve frontalnim kortexu, kde zaroven blokoval
zvySovani hladiny noradrenalinu zptsobené
stresem (12).

Udaj o zneuzivéni tianeptinu je ve svétové
literatufe poskrovnu, jedna se o kazuistiky nebo
soubory kazuistik. Bohatsi zpravy pfichazeji pou-
ze z Francie, Turecka a Gruzie.

Leterme et al. (13) popsali 5 piipadC abuzu
tianeptinu; vsichni méli v anamnéze jiz zneuzi-
van( jiné ndvykové latky; odvykani bylo obtizné
s privodni Uzkosti a vedlo k relapstm abuzu
u vétsiny pacientd.

Vadachkoria et al. (14) pfindsi zpravu o 24
konzumentech tianeptinu, dfive zavislych
na opidtech, uzivajicich tianeptin prdmérné
5 mésica v dédvce 500 mg i.v. Pacienti uvadeéli,
7e pomoci tianeptinu odstranovali odvyka-
cf pfiznaky po uziti opidtl. Odvykaci stav byl
spojen s vysokou mirou Uzkosti a deprese, coz
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autofi vysveétluji aktivaci NMDA receptort v lo-
cus coeruleus.

Ozer a Erol (15) uvadi dokonce 141 pfipa-
dd abuzu hldsenych v Turecku mezi roky 1989
a 2004. V kazuistice je popsana pacientka, uzi-
vajici 750 mg denné bez negativniho vlivu na ja-
terni nebo hematologické parametry.

Dale Saatcioglu et al. (16) popsali kazuistiku
24letého pacienta, dfive zneuzivajiciho kanabis,
opidty a kokain, ktery bral tianeptin v postupné
narUstajicich davkach az ke 3000 mg denné.

Guillem a Lépine (17) pak écili 42letého paci-
enta s 18 mésicl trvajici zavislosti na tianeptinu,
rovnéz jiz v pfedchorobi zneuzivajiciho amine-
ptin, alkohol, opidty a kokain. Pacient popisoval
vniman{ zablesk( podobné jako u heroinu, elaci
nalady a zlepSeni psychomotoriky po uZiti tiane-
ptinu. Uzival celkem 3000 mg denné.

Vandel et al. (18) uvadéji zpravu o 30leté
Zené, kterd se dostala postupnym zvysovanim
davek az ke 1875 mg tianeptinu denné, pficemz
nebyly pozorovany zadné toxické ucinky. Za hos-
pitalizace doslo k vysazenf tianeptinu béhem
4 dn(, odvykaci stav byl provézen myalgif a zi-
momofivosti.

Také Rouby et al. (19) analyzou zaznam
o preskripci tianeptinu ve Francii dosli ke zjistént,
Ze tianeptin je vysoce navykovy.

Konecné Kisa et al. (20) popisuje pfipad
pacientky, kterd se dostala v indikaci PTSD
az ke 750 mg tianeptinu denné a tuto davku
uzivala po dobu téméF 1 roku. Odvykaci znamky
zahrnovaly nespavost, nauzeu, zvracenia plac -
tyto potiZe ji branily ve snizenf davek.
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Sdéleni z praxe

Vlastni piipad

Pacienta zndme z hospitalizace na nasem
oddélenf v fijnu-listopadu 2013. Byl k ndm ode-
slan z PA k 1é¢bé generalizované Uzkostné po-
ruchy. Popsana nadlimitni stresova zatéz, depre-
sivnireakce u premorbidné astenické osobnosti.

Z anamnézy: matka ve vy3sim véku trpéla
organickou poruchou s bludy v rdmci mirné
kognitivni poruchy, bratr suicidoval strangulaci,
pry nebyl dusevné nemocen. V anamnéze bez
zadvaznych somatickych onemocnénti, pacient
je podruhé Zenaty, ma mladsiho 8letého sy-
na z nynéjsiho vztahu a starsiho 21letého syna
z pfedchoziho vztahu. Trvaji konflikty s byvalou
manzelkou. Pracuje na manazerské pozici, nynf
firma krachuje. V minulosti problém s ablzem
alkoholu po rozvodu, od r. 2006 az do nynéjs-
ka abstinuje. Uziva Rivotril 0,5mg 6tbl. denng,
Coaxil 30tbl. denné. Rivotril i Coaxil byly pivod-
né predepsany v Ié¢bé GAD, uzival je nejméné
od roku 2008. Navysovat davky zacal v r. 2012,
cca 1 rok pak uzival az 10 tablet (5 mg) Rivotrilu
denné. V kvétnu 2013 jej zacal ,nahrazovat”
Coaxilem. Davky Coaxilu vsak zvysoval postup-
né, jizv pribéhur. 2012 zvysil (proti doporucen)
z2-2-2na 3-3-3 tbl.

Nynéjsi onemocnént: Bylo toho na néj moc.
Od ¢ervna se vsechno kazilo, obésil se bratr, kra-
chuje firma, navysoval tedy Coaxil, navysoval
davky zvolna od Cervna r. 2013, az k nyngjsim
30tbl. denné, zklidnf ho to, bral vy3si davky
Rivotrilu, které nyni dokdzal snizit na cca 6tbl.
denng, ale na Ukor navyseni Coaxilu. Védél,
Ze Rivotril je ndvykovy, proto si davé pozor —
o Coaxilu toto nevédél.

Objektivné pfi pfijetf: v mirné uzkosti, pokles-
|é forie, pohotovost k lakrimaci, jevi se osobnost-
ni rysy Uzkostné, zavislé, astenické.

Prlibéh: Zapocali jsme se snizovanim tianep-
tinu - ihned na 6 tbl. pro die (dvojndsobek dopo-
rucené denni davky), komedikace diazepamem
40mg/d. V dvodu vyrazné Uzkostny, pozd&ji
zklidnén, dochazi na skupiny, tianeptin po-
stupné snizovan od 2. tydne pobytu primérné
o 1 tbl. denné, az zcela vysazen. Pro nespavost
pfidan Protazin ve 21 hodin + Hypnogen p.p.
Postupné pak snizovan i diazepam a pfidan hyd-
roxyzin. Tésné pfed Uplnym vysazenim tianep-
tinu doslo k pfechodnému rozvoji paranoidniho
syndromu, pocity sledovani, kamery a mikrofony
na oddéleni; poté nasazen olanzapin 7,5mg/d,
jizdruhého dne stav kompenzovaén, pretrvavala
mirnd Uzkost, povazovéna ¢aste¢né za osob-
nostné zakotvenou. Propustén afektivné sta-
blizovan, s doporucenim dalsi psychoterapie,
na malych déavkach diazepamu. Posledni medi-

kace: Diazepam 5mg 0-0-1/2 tbl, Atarax 25 mg
1-1-0 tbl, Egolanza 10 mg 0-0-1 tbl. ve 21 hodin,
Magne B6 48/5mg 1-0-1 tbl.

Laboratorné bez elevace jaternich testd,
pouze zachyt lehké anémie, hypercholestero-
lemie a hyperglykemie (6,41, 5,82 mmol/l).

Diagnoza pfi propusténi: Abuzus benzodia-
zepin(, abuzus coaxilu, abuzus alkoholu vanam.,,
uzkostnd porucha NS, diff. dg. generalizovana
Uzkostna porucha.

Diskuze

Popsali jsme kazuistiku pacienta zneuzi-
vajiciho tianeptin ve vysokych davkach oko-
lo 400 mg/d, kterou povazujeme s ohledem
na nase zkusenosti a vyskyt v literatufe za raritni.
Udaje o zneuzivéni tianeptinu jsou kupodivu vel-
mi rozdilné v rliznych ¢astech svéta. V anglicky
psané literatufe se objevujf skute¢né ojedinéle
(19, 20, 21, 22) a oproti tomu turecti autofi (15)
uvadéji dokonce 141 pffpadd abuzu hlasenych
béhem 15 let.

Detoxifikace probihala za podpdrného po-
davani anxiolytik, zejména benzodiazepind, dalsi
medikaci jsme volili symptomaticky (hypnoti-
ka), v souvislosti s rozvojem paranoidniho stavu
pak bylo nasazeno atypické antipsychotikum
s dobrym efektem. Odvykaci stav s vysokou
mirou Uzkosti odpovida literdrnim Gdajam (13,
14), vyskyt paranoidity uvadén nenf.

Ve srovnani's literaturou neni davka 30 tablet
denné zdaleka extrémni, uvadény jsou dennf
ddvky az 8x vy33i (16, 17). Davka 60 tablet denné
neméla negativni vlivy na laboratorni vysledky
hematologické a jaternitesty (15), obdobné v na-
Sem pfipadé jsme nalezli pouze mirnou anémii.
Tianeptin tak prokazuje vybornou tolerancia mi-
nimum nezddoucich vedlejsich ucinkd. Vandel
et al. (18) popsali vyskyt nevolnosti, zvraceni,
Ubytek na vaze, ztratu chuti k jidlu a zacpu jen
v uvodu uzivanivysokych davek (150 tbl. denné),
s rychlym vymizenim v dalsim prdbéhu. SPC
pripravku Coaxil (9) uvadi pfipad jednorazové-
ho uzitl ddvky 2250mg s pfiznaky intoxikace
(zmatenost, kiece, ospalost, sucho v Ustech
a dechova tisen); oproti tomu Saatcioglu et al.
(16) i Guillem a Lépine (17) sledovali pacienty
uzivajici az 3000mg denné bez pfiznakl to-
xicity. Da se predpoklddat rozvoj tolerance pfi
postupném navysovani davek, obdobné jako
u jinych ndvykovych latek.

Dulezitou informacf je abuzus alkoholu v mi-
nulosti a také popsané osobnostni rysy (tfebaze
neslo o poruchu osobnosti ve vlastnim smyslu),
které jsou dle literatury rizikovymi faktory rozvo-
je abuzu tianeptinu (13, 16, 17, 18).
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Z hlediska cesty podani je pozoruhodny
Udaj Durmuse et al. (21) o intravenoznim uzivanf
rozpusténych tablet tianeptinu.

Pacient byl odeslan pro depresivni reakci
na nadlimitni z4téz, pficemz dlouhodobé byl
veden jako generalizovana uzkostna porucha.
Klasifikace MKN-10 ale spole¢ny vyskyt GAD
a adaptacni poruchy vylucuje. V prlibéhu deto-
xifikace pak Uzkostné priznaky v klinickém obra-
ze prevlddaly, diagnosticky jsme tedy pacienta
uzavreli v rdmci Uzkostnych poruch.

Klasifikace MKN-10 znd diagndzu F55 —
abuzus latek nezplsobujicich zavislost; kromé
antidepresiv se v ramci této kategorie objevujf
i 1atky zcela postradajici psychotropnf ti¢inek jako
laxativa, analgetika, antacida, vitaminy, hormony
apod. Presto i zahrani¢nf literatura mluvi ¢asto
pifmo o zdvislosti na antidepresivech (,addiction”
nebo ,dependence”) a popsané piipady skutecne
kritéria zavislosti podle MKN-10 naplfuji, véetné
vyskytu somatického odvykaciho stavu.

Zaveér

Prace se snaZf shrnout dostupné poznatky ty-
kajicf se potencidlu tianeptinu k rozvoji Skodlivého
uzivani. Pacienta v popsané kazuistice se podafilo
zcela zbavit jeho ndvyku, v literature jsou ale Udaje
o vysoké mife relapsu. Existuje dnes pomérné
shoda na tom, Ze tianeptin ma ndvykovy poten-
cidl; varovani je téz soucasti SPC. Opatrnosti je

tfeba u pacientll s anamnézou jiné zavislosti nebo
s komorbidni poruchou osobnosti.
Dekuji firmé Servier za poskytnuté ldnky.
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