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 ÜbersichtPPT

Tianeptin – ein Antidepressivum mit 
„untypischem“ Wirkungsmechanismus

Hans-Peter Volz, Werneck

Tianeptin ist ein seit vielen Jahren 

in Frankreich und anderen Ländern 

zugelassenes Antidepressivum, das 

einen interessanten, zu allen anderen 

Antidepressiva unterschiedlichen 

Wirkungsmechanismus aufweist. 

Zum einen bewirkt die Substanz eine 

Erniedrigung der extrazellulären 

Serotonin-Konzentration, was unter 

anderem mit einer Verstärkung der 

Serotonin-Aufnahme in Verbindung 

gebracht wurde, zum anderen zeigt 

sie in präklinischen Studien Wirkung 

auf die Neuroplastizität, synaptische 

Funktionen, glutamaterge sowie 

kognitive Prozesse. In einer Reihe 

von klinischen Studien konnte die 

Plazebo überlegene und im Vergleich 

mit Standardantidepressiva (v. a. SSRI 

und Trizyklika) mindestens ebenso 

gute antidepressive Effektivität von 

Tianeptin gezeigt werden. Auch 

positive Langzeituntersuchungen 

liegen vor. Das Nebenwirkungsprofil 

ähnelt dem der SSRI, allerdings gibt 

es Hinweise, dass gastrointestinale 

Nebenwirkungen, Tremor und Pal-

pitationen vergleichsweise seltener 

auftreten, trockener Mund häufiger. 

Somit wird in absehbarer Zeit auch in 

Deutschland eine interessante neue 

Möglichkeit der pharmakologischen 

Depressionstherapie zur Verfügung 

stehen.

Schlüsselwörter: Tianeptin, Pharma-

kodynamik, Wirkprinzip, Effektivität, 

Verträglichkeit
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Die genauen neurobiologischen Mecha-
nismen der Ätiopathogenese der De-
pression sind nicht klar, aber es wird 
davon ausgegangen, dass eine ganze 
Reihe Faktoren beteiligt sind, darunter 
Veränderung im Neurotransmittersys-
tem [25]. Die Monoaminhypothese der 
Depression, die im Wesentlichen eine 
Dysbalance der serotonergen, norad-
renergen und möglicherweise auch der 
dopaminergen Transmission postulier-
te, hat seit der Entdeckung der antide-
pressiven Wirksamkeit der Monoamin-
oxidase-Inhibitoren und der Trizyklika 
die Diskussion seit den 50er-Jahren des 
vergangenen Jahrhunderts dominiert 
[31]. Die genannten Neurotransmitter 
sind sicherlich an der Genese der Stö-
rung beteiligt, allerdings mehren sich 
seit Jahren die Hinweise, dass die Mo-
noaminhypothese die Ätiologie der Er-
krankung bei weitem nicht umfassend 
erklären kann.
In den letzten Jahren häufen sich die 
Hinweise, dass die Depression nicht 
nur mit der Imbalance von Neurotrans-
mittern zu erklären sein kann, vielmehr 
scheint eine Störung der Neuroplasti-
zität und zellulären Resilienz ebenfalls 
beteiligt zu sein, Antidepressiva schei-
nen teilweise auch diese Mechanismen 
zu beeinflussen [33, 39].
Tianeptin weist einen von anderen An-
tidepressiva abweichenden Wirkungs-
mechanismus auf. So konnte in frühen 
Arbeiten [18, 33] gezeigt werden, dass 
die Substanz die extrazelluläre Seroto-
nin-Konzentration senkt, was im Sin-
ne einer Verstärkung der Serotonin-
Wiederaufnahme interpretiert wurde, 
wobei dieser Effekt indirekt ausgelöst 
sein muss, da die Substanz nur eine 
schwache Affinität für den Serotonin-
Transporter aufweist [31]. In der eng-

lischsprachigen Literatur wird dieser 
postulierte Wirkungsmechanismus mit-
unter als „selective serotonin reuptake 
enhancement“ (SSRE) bezeichnet, in 
Deutschland wird von Serotonin-Re-
uptake-Enhancement bzw. -Enhancer 
(SRE) gesprochen. 
Im Folgenden werden zunächst, der 
Struktur von [25] folgend, die Kern-
befunde zur Wirksamkeit der Substanz 
in Bezug auf Gehirnstruktur und Neu-
roplastizität, syn aptische Funktion, 
glutamat erges System sowie Kognition 
dargestellt. Dann werden, entsprechend 
der klassischen Einteilung eines sol-
chen Übersichtsartikels, die pharmako-
kinetischen Kerndaten und die Befun-
de zur Wirksamkeit und Verträglichkeit 
aus klinischen Studien vorgestellt und 
es wird eine kritische Wertung der Be-
funde vorgenommen.

Gehirnstruktur und Neuroplastizität
An dieser Stelle wird nicht auf die mitt-
lerweile recht breite Datenbasis zur 
Rolle der Neuroplastizität im Rah-
men der Depressionsgenese eingegan-
gen (für eine Übersicht hierzu siehe 
[25] sowie [31]). Für Tianeptin konn-
te in Tierversuchen gezeigt werden, 
dass die Substanz die negativen Effek-
te von Stress auf die Gehirnsubstanz 
antagonisiert. So konnte beispielswei-
se gezeigt werden, dass Tianeptin die 
durch chronischen Stress ausgelösten 
strukturellen Änderungen im Hippo-
campus in Spitzhörnchen  (Tupaia be-
langeri) verhinderte und den neurona-
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len Metabolismus sowie die neuronale 
Funktion in diesem Gehirngebiet modi-
fizierte [11]. In Tierstudien konnte für 
Tianeptin auch gezeigt werden, dass es 
die Stress-induzierte und Glucocorti-
coid-vermittelte Dendritenatrophie der 
hippokampalen CA3-Pyramidenzellen 
verhindern bzw. sogar rückgängig ma-
chen konnte [29, 52], Ähnliches wurde 
auch für die Stress-induzierte Zunahme 
der Den dritenlänge und Verzweigung in 
der Amygdala gezeigt [38]. Eine Rei-
he weiterer assoziierter Befunde in die-
se Richtung liegt vor, diese werden aber 
an dieser Stelle nicht weiter dargestellt.

Wirkungen von Tianeptin  
auf ZNS-Funktionen

Synaptische Funktion
Hier liegen die meisten Befunde für 
syn aptische Prozesse im Hippocampus 
und präfrontalen Kortex vor. In diesen 
Gehirngebieten verstärkte Tianeptin die 
synaptische Plastizität, ohne die spezi-
fische Funktion der Amygdala bei Tier-
modellen für chronischen Stress zu be-
einträchtigen. Diese Daten können in 
dem Sinne gedeutet werden, dass die 
Substanz Gedächtnisprozesse, vermit-
telt durch den Hippocampus und den 
präfrontalen Kortex, unter Stress bes-
sern könnte [13, 43, 44, 49].

Glutamaterges System
Glutamat ist der wichtigste exzitatori-
sche Neurotransmitter des ZNS. Sei-
ne Freisetzung wird unter anderem 
durch Glucocorticoide, die im Rahmen 
der Stressaktivierung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
(HPA-)Achse freigesetzt werden, re-
guliert [16]. Eine Reihe von Befunden, 
wie kürzlich zusammengefasst [54], 
weisen auf eine Rolle von Glutamat bei 
der Genese der Depression hin, auch 
auf den Einfluss dieses Transmitters auf 
die Neuroneogenese.
Die verschiedenen Effekte von Tianep-
tin auf die glutamaterge Transmission 
sind von McEwen et al. [31] zusam-
menfassend dargestellt worden. Diese 
Effekte werden nicht über einen direk-
ten Angriff auf die Glutamat-Rezep-
toren im Sinne eines Agonismus oder 

Ant agonismus vermittelt. Vielmehr 
scheint der Phosphorylierungsstatus 
der Glutamat-Rezeptoren im Zentrum 
der Wirkungsweise von Tianeptin zu 
stehen, und zwar im Sinne einer Erhö-
hung der Phosphorylierung intrazellu-
lärer Kinasen, was auch den Effekt von 
Tianeptin auf die Neurogenese erklären 
könnte [31, 53].
Den wohl bisher schlagendsten Hinweis 
für einen Effekt von Tianeptin auf den 
Glutamat-Stoffwechsel erbrachten Rez-
nikow et al. [40]. Sie konnten mit Mi-
krodialyse zunächst zeigen, dass akuter 
Stress die extrazelluläre Glutamat-Kon-
zentration im basolateralen und zentra-
lem Amygdala-Kern erhöht und – so-
dann – dass Tianeptin im basolateralen 
Amygdala-Kern diese erhöhte extrazel-
luläre Konzentration vermindert.

Kognition
Da glutamaterge Rezeptoren mit räum-
lichem Lernen, Stimulus-Lernen, Ar-
beitsgedächtnisprozessen sowie ande-
ren höheren kognitiven Funktionen in 
engem Zusammenhang stehen (für ei-
ne Zusammenfassung dieser Befunde, 
siehe [42]) und Tianeptin in der kurz 
geschilderten Art und Weise in gluta-
materge Prozesse eingreift, war die Ver-
mutung naheliegend, dass die Substanz 
auch günstige Einflüsse auf kogniti-
ve Funktionen ausübt. In der Tat konn-
te in einer Reihe von Tiermodellen ein 
kurzfristiger positiver Effekt von Tia-
neptin auf kognitive Funktionen gezeigt 
werden [6, 9, 22], wobei allerdings der 
Beweis, dass dieser positive Effekt tat-
sächlich durch die Wirkung von Tia-
neptin auf glutamaterge Prozesse ver-
mittelt wird, bisher noch aussteht [25].
Gute Übersichten über dieses Thema 
finden sich auch bei [31, 32, 47].

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Tianeptin (Abb. 1) zeigt strukturel-
le Ähnlichkeiten mit trizyklischen An-
tidepressiva, weist aber ein andersar-
tiges neurochemisches Profil auf. Der 
Hauptunterschied zu anderen Antide-
pressiva besteht in seiner Wirkung auf 
Serotonin. Wie McEwen et al. [31] aus-

führen, zeigten frühe Befunde [18, 33], 
dass Tianeptin die extrazelluläre Sero-
tonin-Konzentration senkt, was zur Hy-
pothese einer Steigerung der Seroto-
nin-Aufnahme durch Tianeptin führte 
(dieses Prinzip wird auch mit dem Ak-
ronym SRE = „serotonin reuptake en-
hancer“ umschrieben). Aufgrund der 
geringen Affinität der Substanz für den 
Serotonin-Transporter ist ein direkter 
Einfluss auf diesen Transporter nicht 
wahrscheinlich.
Allerdings sind diese Befunde, die auf 
der Beobachtung einer erniedrigten ex-
trazellulären Serotonin-Konzentration 
nach Tianeptin-Gabe basierten, in den 
letzten Jahren infrage gestellt worden; 
neuere Untersuchungen [30, 36] fan-
den nämlich weder im Akut- noch im 
Langzeitversuch Änderungen der ext-
razellulären Serotonin-Konzentra tion in 
der wachen Ratte. So hat sich die Dis-
kussion des pharmakodynamischen 
Wirkungsmechanismus, vor allem in 
neuester Zeit [25, 31], sehr auf die Mo-
difikation des glutamatergen Systems 
durch Tianeptin fokussiert (s. o).
Die hauptsächlichen pharmakodyna-
mischen Effekte in Bezug auf Neuro-
plastizität und Stress-vermittelte Re-
aktionen sowie Einflussnahme auf das 
glutamaterge System sind in der Einlei-
tung zusammenfassend bereits darge-
stellt worden. Eine Zusammenfassung 
der pharmakodynamischen Effekte der 
Substanz gibt Tabelle 1.

Pharmakokinetik
Die pharmakokinetischen Daten sind 
weitgehend der Übersicht von Wagstaff 
et al. [50] entnommen. 
Die maximale Plasmakonzentration 
(Cmax) von Tianeptin beträgt 0,3 mg/l, 
die Zeit bis Cmax erreicht wird (tmax) 
0,94 Stunden, die Bioverfügbarkeit 
nach einer Einfachdosis von 12,5 mg 

Abb.1. Tianeptin
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betrug bei gesunden Probanden 99 %. 
Die Substanz unterliegt keinem First-
Pass-Effekt. Gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme vermindert Cmax und verlän-
gert tmax, aber die Absorption insgesamt 
bleibt unverändert. Obwohl die Vertei-
lung von Tianeptin schnell ist (Vertei-
lungshalbwertszeit 0,7 Stunden), ist die 
Protein-Bindung hoch (95 %), was zu 
einem niedrigen Verteilungsvolumen 
(0,5 bis 0,8 l/kg) bei gesunden Proban-
den führt.
Die Substanz wird extrarenal verstoff-
wechselt und weist eine kurze Elimi-
nationshalbwertzeit (t1/2β; 2,5 Stun-
den in gesunden Freiwilligen) auf. Der 
hauptsächliche Abbauweg besteht in 
einer zweistufigen Beta-Oxidation der 
aliphatischen Kette, was zu der Bil-
dung der beiden Hauptmetaboliten MC5 
und MC3 (mit Pentansäure bzw. Propi-
onsäure als Seitenkette) führt. MC3 ist 
der Hauptmetabolit von Tianeptin im 
Urin, MC5 im Plasma. Tianeptin wird 
nur in vernachlässigbarem Ausmaß 
durch das Cytochrom-P450-System 
metabolisiert, somit besteht hier ein re-
lativ geringes Interaktionsrisiko.
Das pharmakokinetische Profil bei de-
pressiven Patienten unterscheidet sich 
nicht wesentlich von jenem gesun-
der Freiwilliger. Steady-State-Bedin-
gungen sollten angesichts der kurzen 

Halbwertszeit bei dreimaliger täglicher 
Gabe nach wenigen Tagen erreicht wer-
den, allerdings gibt es Beobachtungen 
[41], dass erst nach einem Monat Stea-
dy-State-Bedingungen erreicht werden 
können.
Bei niereninsuffizienten Patienten 
steigt die Eliminationshalbwertszeit so-
wie die Area under the curve (AUC) des 
Metaboliten MC5, was auf eine vermin-
derte Clearance dieses Metaboliten bei 
niereninsuffizienten Patienten hinweist. 
Obwohl die Bioverfügbarkeit auch bei 
älteren Menschen hoch ist (85 %), ist 
die Clearance im Vergleich zu Jüngeren 
vermindert. Das pharmakokinetische 
Profil von Tianeptin ist unverändert bei 
Patienten mit einer alkoholbedingten 
Leberzirrhose und bei depressiven Pa-
tienten.

Klinische Studien: Wirksamkeit

Die üblicherweise angewandete Do-
sis von Tianeptin in den kontrollier-
ten Studien betrug 37,5 mg/Tag (3-mal 
12,5 mg/Tag). Es wurden depressive 
Patienten oder Patienten mit einer De-
pression mit gleichzeitiger Angstsym-
ptomatik untersucht, doppelblind 
wurden Studien bis zu einer Beobach-
tungsdauer von 18 Monaten durchge-
führt.

Vergleiche versus Plazebo
In zwei multizentrischen, doppelblin-
den, 6-wöchigen Studien wurde die Ef-
fektivität von Tianeptin (25–50 mg/
Tag) versus Plazebo bei 18- bis 60-jäh-
rigen depressiven Patienten, die an ei-
ner Major Depression litten, untersucht; 
der initiale Montgomery-Åsberg-De-
pressionsskala-Gesamtwert musste 
mindestens 25 betragen (n = 127 bzw. 
123) [7, 10]. Es zeigte sich eine Ab-
nahme des MADRS-Gesamtwert um 
28 bzw. 38 % unter Plazebo und um 44 
bzw. 54 % unter Tianeptin (Abb.  2). 
Die Verbesserung zeigte sich innerhalb 
der ersten sieben Tage nach Beginn der 
Studie, der dort bereits vorhandene sta-
tistisch signifikante Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen blieb bis 
zur Woche 6, dem Ende der Studie, be-
stehen. Der Unterschied zwischen den 
beiden Behandlungsarmen (Tianep-
tin – Plazebo) betrug in beiden Stu-
dien > 4 Punkte und ist somit nicht nur 
statistisch signifikant, sondern auch kli-
nisch relevant.

Vergleiche mit trizyklischen und 
 tetrazyklischen Antidepressiva
Es sind eine ganze Reihe von Studi-
en – ohne Plazebo-Arm – im Vergleich 
mit einer Reihe anderer Antidepressi-
va durchgeführt worden. So liegen Ver-

Tab. 1. Das aus präklinischen Studien gewonnene Profil von Tianeptin [mod. nach 31, 50]

Erniedrigung der extrazellulären Serotonin-Konzentration im Gehirn

Verminderte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-(HPA-)Achse infolge Stress 
(verminderte Konzentrationen von Corticotropin-Releasing-Faktor und Corticotropin) und Antagonisierung 
Stress-induzierten Verhaltens und der Atrophie von neuronalen Dendriten

Obwohl es keinen direkten Effekt auf die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin gibt, sind diese 
Neurotransmitter nach Tianeptin-Gabe in mehreren Gehirngebieten erhöht

Klassische Screening-Tests und Tiermodelle für die Depression (zusätzlich zu den oben erwähnten Modellen 
für Stress-Reaktionen) haben eine antidepressive Aktivität der Substanz gezeigt

Die Aktivität scheint vom (–)-Enantiomer abhängig zu sein

Der vorherrschende Metabolit (MC5, Pentansäure) scheint antidepressive Aktivität in Tiermodellen der De-
pression aufzuweisen, aber signifikant weniger als die Muttersubstanz

Eine anxiolytische Aktivität, die von gleichzeitig gegebenem Fluvoxamin antagonisiert wurde, konnte in 
 einigen (aber nicht allen) Tiermodellen gezeigt werden

Keine sedierenden Effekte in Tiermodellen

Die Aktivität scheint selektiv für serotonerge Mechanismen zu sein und präsynaptisch lokalisiert zu sein. 
In vitro bindet die Substanz nicht oder nur mit sehr geringer Affinität an: α1A-, α1A-, α1B-, α2A-, α2B-, α2C-, 
β1-, β2-, 5-HT1-, 5-HT2-, 5-HT3-, 5-HT4-, 5-HT5-, 5-HT6-, 5HT7-, D2-, NMDA-, AMPA-, Kainat-, Benzodiazepin-, 
GABAB-Rezeptoren sowie muscarinerge, nicotinerge, histaminerge, Adenosin A1- sowie A2- Rezeptoren 
sowie Calcium-Kanäle

Verbesserung des Arbeitsgedächtnisses in Tiermodellen

Verminderung der Alkoholaufnahme und Verminderung der Effekte des Alkoholentzugs in Tiermodellen

Abb. 2. Vergleichende Effektivität von 
Tianeptin und Plazebo in Patienten mit 
einer Major Depression. Darstellt ist die 
Veränderung des Gesamtwerts in der 
Montgomery-Åsberg-Depressionsskala 
(MADRS) von Woche 0 bis Woche 6 in 
Relation zum Ausgangswert. Die Pati-
enten erhielten zwischen 25 und 50 mg 
Tianeptin/Tag. In der Studie von Cassano 
et al. [7] wurde noch ein Imipramin-Arm 
mitgeführt (100–200 mg/Tag). Dargestellt 
sind die Ergebnisse der Intent-to-treat-Po-
pulation (*p < 0,05, **p < 0,01 vs. Plazebo) 
[nach 7, 10, 50].
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gleiche versus Amitriptylin [19, 21, 27], 
versus Clomipramin [37], versus Dosu-
lepin (Dothiepin) [45], versus Imipra-
min [s. o.; 7, 23], versus Maprotilin [8] 
und versus Mianserin [2, 4] vor. Nicht 
alle diese Untersuchungen wurden sei-
nerzeit adäquat publiziert.
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass 
Tianeptin (25 bis 50 mg/Tag) eine ähn-
liche antidepressive Wirksamkeit auf-
wies wie 50 bis 100 mg Amitriptylin/
Tag (4 oder 6 Wochen), 100 bis 200 mg 
Clomipramin/Tag (6 Monate), oder 
30 bis 80 mg Mianserin/Tag (1,5 oder 
6 Monate) und einen größeren Effekt 
hatte als Maprotilin 75 mg/Tag (2 Mo-
nate), aber eine geringere Wirksam-
keit als Dosulepin 150 bis 225 mg/Tag 
(1 Monat).
Diese Resultate zeigten sich in den 
meisten der verwendeten Messinstru-
mente, so auch in den Responder-Quo-
ten, so dass insgesamt von robusten Er-
gebnissen ausgegangen werden kann, 
wenngleich die eingeschlossenen Pati-
enten mitunter heterogen zu sein schie-
nen.
In einer Reihe dieser Untersuchungen 
wurde auch die Angstsymptomatik die-
ser primär depressiven Patienten erfasst 
und es konnte gezeigt werden, dass die 
anxiolytische Aktivität von Tianep-
tin ähnlich ausgeprägt war wie jene der 
Vergleichstri- bzw. -tetrazyklika [50].

Vergleiche mit SSRI
Die antidepressive Aktivität von Tia-
neptin (25 bis 37,5 mg/Tag) scheint 
ähnlich ausgeprägt wie jene folgender 
SSRI zu sein: Fluoxetin [1, 17, 28, 35], 
Paroxetin [16, 51] sowie Sertralin [46]. 
In einem Vergleich von 37,5 mg Tia-
neptin/Tag versus 20 mg Fluoxetin/Tag 
in älteren Patienten zeigte sich in eini-
gen Wirkparametern eine Überlegen-
heit von Fluoxetin [20]. In einem Teil 
der Studien (zwei versus Fluoxetin und 
der Vergleich versus Sertralin) konnte 
eine mindestens ebenso gute Wirksam-
keit von Tianeptin wie jene der einzel-
nen SSRI gezeigt werden [50].
Kasper und Olié veröffentlichten eine 
Metaanalyse der Head-to-Head-Studi-
en mit Tianeptin versus SSRI [24], die 
zwei Studien im Vergleich zu Fluoxe-

tin, zwei Studien im Vergleich zu Par-
oxetin und eine Studie im Vergleich zu 
Sertralin einschloss. Die Metaanaly-
se mit einer Gesamtpatientenzahl von 
1348 Patienten zeigte, dass nach sechs-
wöchiger Behandlung die gleiche Wirk-
samkeit erreicht wurde (Abb. 3).

Langzeitstudien

Mehrere offene Studien zeigten eine 
gute Langzeitwirksamkeit von Tianep-
tin (für einen Überblick, siehe [50]). Es 
wurde auch eine Langzeitstudie über 
1,5 Jahre durchgeführt [12], die auch 
modernen methodischen Kriterien ge-
nügt. Depressive Patienten (n = 268), 
die eine mittelschwere bis schwere de-
pressive Episode hatten und mindestens 
an einer weiteren depressiven Episo-
de in den vorausgegangenen fünf Jah-
ren gelitten hatten, wurden zunächst 
für sechs Wochen mit 25 bis 50 mg Tia-
neptin/Tag behandelt; Responder (Ver-
minderung des Gesamtwerts der Hamil-
ton-Depressionsskala [HAMD] ≥ 50 %) 
wurden dann doppelblind, randomisiert 
entweder auf Plazebo (n = 74) umge-
stellt oder mit Tianeptin (n = 111) wei-
terbehandelt und für weitere 16,5 Mo-
nate beobachtet. „Relapse“ (erneute 
Symptomatik in den ersten sechs Mo-
naten nach Randomisierung) bzw. „Re-
currence“ (erneute Symptomatik nach 
den ersten sechs Monaten nach Rando-
misierung) wurde definiert als ein CGI-

Wert ≥ 4 und/oder ein HAMD-Gesamt-
wert ≥ 15. In der Tianeptin-Gruppe kam 
es zu 18 (16 %) Rückfall ereignissen, 
in der Plazebo-Gruppe zu 27 (36 %) 
(p < 0,01). In der Überlebenszeitanaly-
se, die neben dem Ereignis an sich auch 
die Zeit bis zu dem Ereignis mit berück-
sichtigt, war das Signifikanzniveau mit 
p < 0,001) noch höher. Auch nach Stra-
tifizierung nach der Zahl der vorange-
gangenen depressiven Episoden blieb 
das Ergebnis statistisch signifikant 
(Abb. 4).
Eine Reihe von offenen, aber auch dop-
pelblinden, randomisierten Studien be-
fasste sich auch mit der Effektivität 
der Substanz bei älteren Patienten und 
bei depressiven Patienten mit einer ko-
morbiden Alkoholabhängigkeit. Hier 

Abb. 3. Metaanalyse von fünf Head-to-Head-Studien in der Akuttherapie der Depres-
sion. Es wurden zwei Studien versus Fluoxetin [17, 28], zwei versus Paroxetin [26, 51] 
und eine gegen Sertralin [46] eingeschlossen. Dargestellt sind die mittleren Unterschiede 
im Gesamtwert der Montgomery-Åsberg-Depressionsskala (MADRS) zusammen mit dem 
95%-Konfidenzintervall der einzelnen Studien. Rechts die Ergebnisse der Metaanalyse, 
einmal unter der Voraussetzung gerechnet, dass der Behandlungseffekt in allen einge-
schlossenen Studien homogen ist (Methode 1), einmal unter der Voraussetzung, dieser 
sei inhomogen (Methode 2) [mod. nach 24].

Abb. 4. Effekt von Tianeptin im Vergleich 
zu Plazebo auf die Zahl der Relapses/
Recurrences in Abhängigkeit von der Zahl 
der vorausgegangenen (in den letzten 
fünf Jahren) depressiven Episoden. In 
 beiden Gruppen war der Unterschied sta-
tistisch signifikant (p < 0,002) [nach 12].
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zeigte die Substanz ebenfalls eine gute 
Wirksamkeit. Für eine Übersicht siehe 
Wagstaff et al. [50].

Klinische Studien: 
 Verträglichkeit

Die von Tianeptin ausgelösten Neben-
wirkungen sind insgesamt leicht bis 
allenfalls mittelschwer ausgeprägt. 
Bisher war das Nebenwirkungspro-
fil ähnlich jenem von Plazebo, ledig-
lich Kopfschmerzen waren signifikant 
häufiger als bei Plazebo [7, 10, 12] 
(Abb. 5).
Wagstaff et al. [50] berichten, dass die 
am häufigsten unter Tianeptin in klini-
schen Studien berichteten Nebenwir-
kungen den Gastrointestinaltrakt (z. B. 
Übelkeit, Obstipation, Bauchschmer-
zen) oder das ZNS (z. B. Kopfschmer-
zen, Benommenheit, vermehrtes Träu-
men, Schlafstörungen) betrafen; auch 
Mundtrockenheit wurde berichtet. Die 
Nebenwirkungshäufigkeit nimmt mit 
zunehmender Einnahmedauer ab.
Eine Metaanalyse zweier sechswöchi-
ger doppelblinder Studien [7, 10]  be-
züglich sexueller Funktionsstörungen 
unter Tianeptin-Gabe [14] zeigte, dass 
Tianeptin (25 bis 50 mg/Tag) die Libi-
do nicht beeinflusste. In diesem Zusam-
menhang kann auch das Ergebnis ei-
ner großen retrospektiven Erhebung in 
Frankreich [3] berichtet werden; hier 
wurde bei 4557 ambulant behandelten 
Patienten eine Spontannennungsquote 
sexueller Dysfunktionen von 35 % be-
richtet, diese Quote erhöhte sich nach 
gezielter Fragebogen-gestützer Ana-
mnese auf 67 %. Die Häufigkeit sexuel-
ler Dysfunktionen war bei behandelten 
Patienten höher als bei unbehandelten 
(71 vs. 65 %, p < 0,01). Unter der Be-
handlung mit Tianeptin war diese Häu-
figkeit statistisch signifikant geringer 
als unter Behandlung mit SSRI oder 
Trizyklika.
Unterstützung finden diese Beobach-
tungen durch eine Untersuchung von 
El-Shafey et al. [15] an 68 Männern 
mit einer Depression und gleichzeitiger 
erektiler Dysfunktion (ED), die im Rah-
men eines aufwendigen, doppelblinden, 
kontrollierten Cross-over-Designs für 

acht Wochen entweder zunächst Tia-
neptin oder Plazebo für acht Wochen 
erhielten, dann für weitere acht Wo-
chen jeweils die andere Substanz. Hier 
besserte sich auch die ED während der 
 Tianeptin-Behandlungsphase statistisch 
signifikant im Vergleich zur Plazebo-
Behandlungsphase.
Da die Substanz die Enzyme der mi-
tochondrialen Beta-Oxidation in der 

Leber blockiert, könnte sie hepatoto-
xisch wirken, allerdings ist die Rate der 
 Leberwertenzymerhöhungen sehr ge-
ring.
Im Vergleich mit Trizyklika zeigt die 
Substanz ein klar überlegenes Neben-
wirkungsprofil, besonders die ZNS-Ef-
fekte einer Reihe von Trizyklika (Mü-
digkeit, kognitive Beeinträchtigung) 
treten unter Tianeptin nicht auf. Zudem 
ist die Substanz (anders als viele Trizy-
klika) nicht kardiotoxisch, auch besitzt 
sie keinen Einfluss auf das Körperge-
wicht [50].
In Tabelle  2 ist das komparative Ne-
benwirkungsprofil im Vergleich mit tri- 
und tetrazyklischen Substanzen zusam-
menfassend dargestellt.
Das Nebenwirkungsprofil von Tianep-
tin ist ähnlich dem Profil der SSRI Flu-
oxetin, Paroxetin und Sertralin, aller-
dings gab es Tendenzen (die aber keine 
statistische Signifikanz erreichten), 
dass gastrointestinale Nebenwirkungen, 
Tremor und Palpitationen im Vergleich 
mit Fluoxetin unter Tianeptin seltener 
auftraten, während trockener Mund un-
ter Tianeptin häufiger registriert wurde 
[50]. In einer Studie im Vergleich mit 
Paroxetin [26] war Tianeptin statistisch 
signifikant verträglicher.
In den Langzeitstudien [4, 37] zeigte 
sich ein vergleichbares Bild. Dies trifft 
auch bei Gabe der Substanz bei älteren 
Patienten (25 bis 37,5 mg/Tag) oder bei 
depressiven Patienten mit komorbider 
Alkoholabhängigkeit zu [50].

Abb. 5. Darstellung der Nebenwirkungs-
häufigkeit (in Prozent der Patienten) unter 
Tianeptin bzw. Plazebo in einer rando-
misierten, kontrollierten, doppelblinden 
Studie über sechs Wochen [10]. In diese 
Studie wurden insgesamt 123 Patienten 
eingeschlossen, Tianeptin wurde in einer 
Dosis von 25 bis 50 mg/Tag verabreicht. 
Eine Nebenwirkung ist dann in dieser Ab-
bildung aufgeführt, wenn in mindestens 
einer Gruppe mindestens 3 % der Patien-
ten über diese Nebenwirkung berichteten; 
* p = 0,01 [mod. nach 50].

Tab. 2. Übersicht über Nebenwirkungen, die statistisch signifikant (p < 0,05) häufiger 
bzw. seltener unter den jeweiligen Vergleichssubstanzen als unter Tianeptin in randomi-
sierten, kontrollierten, doppelblinden Studien registriert wurden [nach 50]

Nebenwirkung Vergleichssubstanz

Nebenwirkungen, die unter Tianeptin signifikant  
seltener vorkommen als unter der Vergleichssubstanz

• Autonome Nebenwirkungen (trockener Mund,  Hitzewallungen) Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, 
Maprotilin

• ZNS-Nebenwirkungen (Somnolenz, Schwindel,  
verminderte Vigilanz)

Amitriptylin, Maprotilin, Mianserin

• Gastrointestinale Störungen Clomipramin, Imipramin

• Körpergewichtszunahme Amitriptylin, Maprotilin

• Herzfrequenzzunahme Amitriptylin

• Tremor Dosulepin

Nebenwirkungen, die unter Tianeptin signifikant  
häufiger vorkommen als unter der Vergleichssubstanz

• Schlafstörungen (Insomnie, Albträume) Amitriptylin
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Übersicht

Nach Wagstatt et al. [50] fanden sich 
keine Hinweise für Absetzphänomene 
oder eine Abhängigkeitsentwicklung. 
Allerdings wurden in der französischen 
Fachinformation auf Veranlassung der 
französischen Zulassungsbehörden 
Hinweise zu solchen Phänomenen auf-
genommen.
Auch hohe Dosen Tianeptin (bis zu 
1875 mg über mindestens sieben Mona-
te genommen) zeigten keine toxischen 
Wirkungen [48].

Dosierung und Einnahme

Die Substanz wird als 12,5-mg-Tablette 
in den Handel kommen, die empfohle-
ne Dosierung beträgt dreimal 12,5 mg/
Tag, eingenommen zu den Mahlzeiten. 
Eine Dosistitration ist nicht notwendig. 
Bei Patienten älter als 70 Jahre sollte 
die Dosis auf zweimal 12,5 mg/Tag re-
duziert werden. Da ein Tianeptin-Meta-
bolit (MC5) renal eliminiert wird (s. o.), 
wird bei schwerer Niereninsuffizienz 
ebenfalls eine Dosisreduktion empfoh-
len. Die Substanz sollte nicht mit ei-
nem MAO-Hemmer kombiniert werden 
[34]. Desgleichen sollte vor und nach 
der Therapie mit einem MAO-Hem-
mer ein Sicherheitsabstand von 15 Ta-
gen eingehalten werden. Die Warnun-
gen vor dieser Kombination sowie der 
empfohlene Sicherheitsabstand sind in 
diese Übersicht eingefügt worden, da 
sie in der Fachinformation (2012) auf-
geführt sind; aus pharmakokinetischen 
und -dynamischen Gesichtspunkten ist 
dies nicht nachvollziehbar.

Diskussion

Tianeptin wurde 1988 in Frankreich 
zugelassen, in der Folge in einer Rei-
he von europäischen Ländern, vor al-
lem in Mittel- und Osteuropa. Somit 
liegen breite Erfahrungen in der klini-
schen Anwendung vor. Nun wird die-
se Substanz auch in nächster Zukunft in 
Deutschland erhältlich sein.
Neben den in dieser Übersicht darge-
stellten Daten zur Wirksamkeit und 
Verträglichkeit erscheint der von ande-
ren Antidepressiva verschiedene Wir-
kungsmechanismus von Interesse. 

Außer der Beobachtung, dass die ext-
razelluläre Konzentration von Seroto-
nin unter Tianeptin abnimmt, verdie-
nen die Beobachtungen zur Modulation 
der glutamatergen Transmission, ohne 
dass die Substanz relevante Affinitäten 
zu einzelnen Glutamat-Rezeptoren auf-
weist, besonderes Interesse. Diese Mo-
dulation glutamaterger Prozesse könnte 
auch in Zusammenhang stehen mit – im 
Tierversuch – beobachteten positiven 
Effekten auf die zerebrale Neuroneo-
genese in einzelnen Hirnstrukturen und 
mit Verbesserungen kognitiver Leistun-
gen. Wenngleich hier schlüssige Bewei-
se in Bezug auf einzelne Stellglieder 
noch ausstehen, sind dies Beobachtun-
gen, wie sie zu keinem anderen verfüg-
baren Antidepressivum vorliegen.

Tianeptine, an antidepressant compound 
with an „untypical” mode of action
Tianeptine is an antidepressant compound ap-
proved for several years in France and in some 
other countries. It shows an interesting mecha-
nism of action, different from all known antide-
pressants. On the one side the compound leads 
to a decrease of extracellular serotonin which 
was associated with an enhanced serotonin up-
take, on the other side tianeptine showed in pre-
clinical models a positive influence on neuro-
plasticity, synaptic function, glutamatergic and 
cognitive processes. In a considerable number of 
clinical trials tianeptine showed a superior effica-
cy compared to placebo and an at least compara-
ble efficacy to standard antidepressants, namely 
SSRIs and tricyclics. Also positive long-term tri-
als are published. The side effect profile is similar 
to SSRIs, however, gastrointestinal disturbances, 
tremor and palpitations are comparatively lower, 
dryness of mouth higher. Insofar, a new, interest-
ing pharmacological treatment option for depres-
sion will also be available in Germany.
Key words: Tianeptine, pharmacodynamics, prin-
ciple of action, efficacy, tolerability
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