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Streszczenie

Terapia monitorowana depresji nie polega jedynie na oznaczaniu stezen lekow przeciwdepresyj-
nych we krwi, a nastgpnie zaliczaniu ich do zakresow subterapeutycznego, terapeutycznego lub
potencjalnie toksycznego. Farmakoterapia mopitorowana to metoda optymalizacji leczenia w od-
niesieniu do konkretnego pacjenta, realizowana na podstawie okreslonego modelu postepowania.
Na podstawie analizy wielu czynnikow, z ktérych najwazniejszym jest stan kliniczny pacjenta,
dokonuje sig iloSciowej oceny zaréwno efektu terapeutycznego, jak i dzialan niepozadanych, by
w mozliwie jak najkrétszym czasie ustalic sposob dawkowania leku.

Sprostanie wymogom terapii monitorowanej pociaga za soba koniecznosé stworzenia zespotu
badaczy rézmych specjalnosci. Terapia monitorowana wymaga bowiem umiejgtnosci postugiwania
si¢ réznymi narzedziami oceny (tak klinicznej, jak i laboratoryjnej) oraz sztuki wilasciwej inter-
pretacji uzyskanych wynik6éw badar.

Na podstawie przeprowadzonej kuracii u 15 pacjentow leczonych trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi z powodu depresji endogennej podjeto probe przedstawienia wiasnego mo-
delu leczenia.

Summary
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) should not only mean therapeutic drug measurement in
blood and making the decision to which concentration range: therapeutic, subtherapeutic or toxic
the result could be included. Monitored pharmacotherapy should mean the method of the
optimalization of treatment concerning a particular patient which is realized according to the
principles of the accepted model of management. During the process of TDM many factors are
analyzed but the most important of them is the clinical status of the patient. Qualitative assessment
of the efficacy and adverse side effects severity is provided to ascertain as quick as possible the
appropriate drug dosage. '

Realization of TDM goals requires foundation of an interdisciplinary team. TDM services
requires skillfulness to make use of various evaluation tools (as clinical as laboratory) and the art
of the accurate interpretation.

On the basis of a sample of 15 patients with diagnosis of major depression treated with TCA
a model of TDM is proposed.

Wstep

Terapia monitorowana czyli nadzorowana tym rozni si¢ od terapii niekon-
trolowanej, ze przewiduje si¢ w niej pewien schemat postgpowania leczniczego
w zaleznosci od wyniku badan klinicznych, biologicznych i farmakologicznych.
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Dla wigkszosci lekow, w tym psychotropowych, nie ma wyraZnej zaleznoSci
pomiedzy efektem dzialania leku a wielkoScia podanej dawki. Przyczyny tego
zjawiska s zlozone i r6znorodne. Skladaja si¢ na nie oprocz nie stosowania
si¢ chorego do zaleceri lekarza przede wszystkim migdzyosobnicze roznice
w szybkos$ci wchlaniania, dystrybuciji, wiazania z biatkami, biotransformacji
i wydalania lekow z ustroju.

Pomimo to przewazajaca liczba lekow stosowana jest w dawkach przecigt-
nych, ktére nie uwzgledniaja mi¢gdzyosobniczych réznic, w tym genetycznie
uwarunkowanego polimorfizmu metabolizmu lekow (3, 5, 6).

W konsekweéngcji takiego postgpowania, u znacznego odsetka pacjentow lek
podany w standardowej dawce nie wywotuje spodziewanego efektu terapeu-
tycznego, u innych powoduje znaczne nasilenie objawéw niepozadanych.
W obu przypadkach dochodzi najczeSciej do odstawienia leku z powodu
rzekomej ,,opornosci” lub ,,nadwrazliwosci”.

Wykazano, ze dla wielu lekow takich jak: digoksyna, teofilina, antybiotyki
aminoglikozydowe, fenytoina, karbamazepina, lit, niektére leki przeciwde-
presyjne i neuroleptyczne istnieje pewien zakres stezen — nazywany stgZeniem
terapeutycznym, w obrebie ktorego prawdopodobienistwo wystapienia dziala-
nia leczniczego jest najwigksze, a pojawienie si¢ objawdw toksycznych naj-
mniejsze (1, 2, 9).

Uznanie istnienia zaleznosci pomigdzy stgZzeniem leku we krwi a efektem
terapeutycznym oraz okreslenie wielkosci zakresu stezen terapeutycznych dla
duzej liczby lekow, otworzylo droge dla terapii kontrolowanej pomiarami
stezenia leku we krwi, zwanej tez farmakokinetyka kliniczna lub stosowana.

Tak rozumiana terapia monitorowana ma na celu optymalizacj¢ farmako-
terapii u indywidualnego chorego, z zastosowaniem zasad farmakokinetyki
i kryteriow farmakodynamicznych.

U podstaw tej dyscypliny, liczacej juz ponad 20 lat, lezy hipoteza, w mysl
ktoérej skutecznosC farmakoterapii jest tym wigksza, im dokladniej i szybciej
mozna okreslic u konkretnego pacjenta dawke leku zapewniajaca uzyskanie
pozadanego (w danej sytuacji klinicznej) stezenia leku we krwi (1, 2, 10).

Zostaly ustalone cechy lekow, ktorych stosowanie powinno by¢ monitoro-
wane. Wedlug Prescorna (6-8) kryteria kwalifikujace lek do oznaczania w ra-
mach terapii monitorowanej to:

1. Dobrze zdefiniowana zalezno$¢ pomigdzy steZzeniem leku a dziataniem
w zakresie efektu terapeutycznego, dzialan niepozadanych i objawow to-
ksycznych.

2. Waski wskaznik terapeutyczny, to znaczy mala réznica pomiedzy steze-
niem toksycznym a terapeutycznym.

3. DuzZe r6znice migdzyosobnicze wskaznika dawka — poziom leku we
krwi, taka sama dawka tego samego leku moze u jednych pacjentéw powodo-
wac stezenie toksyczne, u innych stgZenie ponizej terapeutycznego.

4. Dlugie oczekiwanie na efekt terapeutyczny.

5. Trudnosci w wykryciu wezesnych objawow toksyczno$ci.
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Wedlug powyzszych kryteridw, po solach litu, trojpierScieniowe leki prze-
ciwdepresyjne zajmuja drugie miejsce na liScie wskazan do zastosowania tera-
pii monitorowanej w psychiatrii (12). Nasz zespdt podjat probg opracowania
wlasnego modelu monitorowania leczenia depresji oraz oceng¢ jego przydatno-
$ci w zwigkszeniu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Material

Do badan wlaczono 15 pacjentéw, 10 kobiet i 5 mezczyzn w wieku od 27 do
78 lat (Srednia wieku 52 lata), spelniajacych kryteria wielkiej depresji wg
DSM-III-R, hospitalizowanych w oddziale psychiatrycznym Szpitala Nowo-
wiejskiego.

Kryteria wykluczajace pacjentéw z badan to znacznego stopnia zagrozenie
samobdjstwem i choroby somatyczne wymagajace aktywnego leczenia.

Metoda

U kazdego z badanych wypelniano standaryzowany kwestionariusz osobowy.
Stan psychiczny chorych oceniano za pomoca skal psychometrycznych:

a. skali depresji Hamiltona (HDRS)

b. skali Igku Hamiltona (HARS)

c. skali CGI (Clinical Global Impression)

d. skali objawéw ubocznych opracowanej przez autorow (SE)

Oceny stanu somatycznego pacjentéw dokonywano na podstawie wywia-
du, badania fizykalnego, EKG, pomiaru ciénienia tgtniczego krwi i czgstoSci
tetna. U wszystkich badanych wykonywano rutynowe badania laboratoryjne
poszerzone o klirens kreatyniny i oceng funkcji tarczycy.

Po zakwalifikowaniu do badan, pacjenci przez okres co najmmej 1 tygod-
nia nie otrzymywali Zadnych lekéw przeciwdepresyjnych (tzw. wash out
period). Przed rozpoczgciem farmakoterapii oznaczano stgzenie TLPD we
krwi, aby si¢ upewni¢, czy lek stosowany poprzednio zostal calkowicie
wydalony. Po uzyskaniu pisemnej zgody pacjentow okreSlano u nich fenotyp
hydroksylacji. W tym celu podawano pacjentom jednorazowo doustnie 10 mg
debryzochiny (Tendor firmy Chinoin). W 8-godzinnej zbiérce moczu, po
ekstrakcji na podlozu stalym (SPE), oznaczano metoda chromatografii
cieczowej (HPLC) stezenie debryzochiny (DEB) i 4-hydroksydebryzochiny
(4OH-DEB) (4). U kazdego z badanych wyznaczano tzw. wspolczynnik
metaboliczny MR (stosunek stezenia DEB do 4OH-DEB). Pacjentow, u kto-
rych MR jest wigkszy od 12,6 zaliczano do os6b wolno metabolizujacych (ang.
poor metabolizer; PM) (3, 5). )

Wszyscy badani pacjenci otrzymywali trojpierscieniowe leki przeciwdep-
resyjne: 7 — imipraming (w dawce od 100 do 150 mg/dz), 7 — klomipraming
(ok. 150 mg/dz) i 1 osoba — amitryptyling (150 mg/dz). W okresie badan
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unikano podawania pacjentom lekow, ktore mogly wplywac na poziom leku
przeciwdepresyjnego.

Stezenie TLPD we krwi oznaczono metoda immunofluorescencji w §wietle
spolaryzowanym (FPIA) na aparacie TDx firmy Abbott. Metoda ta pozwala
na laczny pomiar st¢Zenia leku i gléwnego demetylowanego metabolitu.

Jako zakresy stgzen terapeutycznych (9) przyjeto dla:

a. imipraminy-dezypraminy (IMI+DMI): 150-300 ng/ml (6)

b. amitryptyliny + nortryptyliny (AMI+NOR): 150-250 ng/ml (11)

c. klomipraminy+ dezmetyloklomipraminy (CLO+DCLO): 160-700
ng/ml (2, 10).

Krew do badania na poziom TLPD pobierano rano, na czczo, przed
poranna dawka lekow (stgzenie minimalne — C min).

Pacjenci zakwalifikowani do badan oceniani byli: przed rozpocz¢ciem tera-
pii oraz po uplywie 2, 4, 6 i 8 tygodni leczenia.

Efekt terapeutyczny mierzono na podstawie réznicy sumarycznej punktacji
skal psychometrycznych (HDRS, HARS i CGIS) w odniesieniu do badania
przed wdrozeniem farmakoterapii. Kuracj¢ uznawano za skuteczna, gdy pun-
ktacja skal (zwlaszcza HDRS) ulegla redukcji o 50%.

Dzialania niepozadane i ich nasilenie oceniano na podstawie skarg pa-
cjenta, skali dzialan niepozadanych TLPD (SE) oraz wynikéw badan la-
boratoryjnych.

Wryniki i oméwienie

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do
badan.

U wszystkich pacjentow, oprocz jednego (pacjent M. Ch., nr 03, roz-
poznanie dwubiegunowe]j choroby afektywnej), rozpoznano jednobiegunowsa
chorobg afektywna. Czas trwania choroby wahal si¢ od kilku miesigcy
do 40 lat, a liczba hospitalizacji — od jednej do trzynastu. Badania fenotypu
hydroksylacji testem obciazeniowym debryzochina pozwolilo na zidenty-
fikowanie osoby wolno metabolizujacej (pacjentka M. M., nr 01,
MR =15,00).

W tabelach 24 przedstawiono wyniki badan psychometrycznych.

Jak wynika z tabeli 2, po uplywie 8 tygodni leczenia TLPD terapia okazala
si¢ skuteczna u 11 pacjentow. Po uplywie 2 miesigcy stwierdzono u badanych
co najmniej 50% redukcj¢ punktacji w skali depresji Hamiltona (HDRS).

Podobne wyniki uzyskano w pozostalych skalach klinicznych, HARS
i CGIS (tab. 3 i 4). Jedynie u pacjentki W. C. mimo obnizenia poziomu
depresji nie zmniejszy! si¢ poziom leku (tab. 3), co by¢ moze wiaze si¢ z pode-
sztym wiekiem pacjentki i jej trudna sytuacja psychospoleczna (samotnosc,
brak oparcia, klopoty materialne).

Wiyniki uzyskane w Skali Dzialan Niepozadanych wyrazniej wiazaly si¢ ze
Zmianami stanu psychicznego pacjentéw niz dawka leku przeciwdepresyjnego
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badan

ItIr Ini(-:jaly Wiek Pled Waga| Wspotczynnik Czas trwania Liczba
pacjenta | pacjenta { (fata) (kg) | metaboliczny MR | choroby (lata) | hospitalizacji
01 MM. 74 K 62 15,0 40 3
02 T.B. 41 K 70 0,96 0,2 1
03 MCh. | 36 | M| 75 0,64 5 1
4 J.C. 38 K 70 0,24 22 " 2
05 ZN. 78 | K 56 brak danych 30 13
06 AN. 56 M 70 brak danych 1 3
07 AB. 60 | M | 82 2,08 5 1
08 S.U, 39 M| 78 0,81 15 8
09 M.N. 61 K 60 2,16 5 3
10 ZR. 36 | K 57 0,14 3
11 UM. 58 K 67 0,79 2 1
12 w.C. 72 | K 62 0,33 . 34 5
13 S.P. 58 M 64 0,89 1 2
14 M.D. 27 K 51 0,66 0,5 1
15 ZS. 64 M 81 0,54 2 2

Tabela 2. Punktacja Skali Depresji Hamiltona (HDRS) w badanej grupie pacjentow: przed
leczeniem oraz w trakcie terapii trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD)

Punktacja HDRS o
Pacjent Nazwa — Yo pOprawy po
ek pr 8 tyg. leczenia
eku leczeniem | P° 2tyg. | po 4 tyg. | po 6 tyg. | po 8 tyg.
T.B. M1 22 21 13 1 1 95,5
AN. CLO 35 28 20 12 8 77,1
AB. ™M1 35 21 11 7 5 85,7
S.u. AMI 21 21 16 8 4 81
M.N. MI 22 20 16 8 4 81,8
ZR. IMI 30 18 16 12 8 73,3
UM. CLO 28 14 10 10 6 78,6
WwW.C. CLO 20 18 14 14 10 50
S.P. CLO 32 32 26 18 10 : 68,8
MD. | CLO 32 26 18 10 4 87,5
ZS. CLO 22 18 14 10 10 54,6
Srednia + S.D. | 27,2+5,6 | 21,5+4,9| 158+42| 10+4,1 | 6,3+29
Nieskuteczne kuracje
M.M. MI 22 9 11 10 18 18,2
I.C. CLO 27 21 7 7 21 222
Niedokoniczone kuracje
M.Ch.{ IMI 25 pacjent wypadt z badan
ZN. MI 35 35 pacjent wypad! z badan
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Tabela 3. Punkiacja Skali Leku Hamiltona (HARS) w badanej grupie pacjentow: przed leczeniem
oraz w trakcie terapii trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD)

Pacint Nazwa _ Punktacja HDRS % poprawy po
lek pr . _ . 8 tyg. leczenia
kU | eczeniem | P 2tY8- | Po4tyg. | po 6tyg. | po 8 iyg.
T.B. M1 32 23 16 2 93,8
AN, CLO 40 22 18 10 6 85,0
AB. IMI 40 38 16 10 6 85,0
S.U. AMI 20 18 16 7 4 80,0
M.N. IMI 18 16 16 7 4 77,8
ZR. w1 20 11 10 8 4 80,0
UM. CLO 17 10 8 6 4 76,5
Ww.C. CLO 35 35 32 32 32 8,6*
S.P. CLO » 20 18 10 10 54,6
MD. | CLO 18 8 8 6 6 66,7
ZS. CLO 16 12 10 8 8 50,0
Srednia + SD. | 253+9,1 | 19,4+94| 153+6,5|10,1+7,1 | 7,8+79
Nieskuteczne kuracje
M.M. IMI 26 19 15 18 20 23,1
J.C. CLO 17 17 i1 9 9 47,0
Niedokonczone kuracje
M.Ch.|] IMI 25 pacjent wypadt z badan
Z.N. IMI 35 35 pacjent wypad! z badan

* Opis w tekécie

(tab. 5). Wydaje sig¢, ze bardzo trudne jest rozstrzygni¢cie, ktory z wystepuja-
cych objawdw jest zwiazany z nasileniem choroby, a ktory z dzialaniem
toksycznym leku. Jednym ze sposobow ulatwiajacych t¢ oceng jest oznaczenie
poziomu leku we krwi.

U zadnego z pacjentoéw leczonych klomipraming (tab. 6-A) nie stwierdzono
stezen leku potencjalnie toksycznych.

Pacjent leczony amitryptylina mial wyréwnany poziom leku we krwi,
mieszczacy si¢ w zakresie stgZenia terapeutycznego (tab. 6-B).

Poziom IMI+ DMI (tab. 6-C) w 2 badaniach (pacjentki M. N. po 41 6 ty-
godniach) przekroczyl gorna granicg stezen terapeutycznych. Przez caly okres
kuracji stosowano taka sama dawke, u pacjentki nie obserwowano nasilenia
objawow niepozadanych. Przypadek pacjentek M. M. i Z. N., kt6re mialy
stgzenia subterapeutyczne odpowiednio po 2 i 4 tygodniach leczema, zostanie
opisany w dalszej czesci pracy.

U pacjentki T. B. w 4 tygodniu leczenia zaobserwowano znaczacy spadek
poziomu leku we krwi, a w 6 i 8 tygodniu brak leku we krwi (ryc. 1).
Obserwowany wynik — poprawa stanu psychicznego i spadek poziomu leku we
krwi — by¢ moze wynikal z poprawy stanu klinicznego i samowolnego
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Tabela 4. Punktacia Skali Globalnej Oceny Klinicznej (CGIS) w badanej grupie pacjentow:
przed leczeniem oraz w trakcie terapii trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD)

Punktacja CGIS o
Pacjent Nazwa rzed é»tpop;'awy po
Ieks yg. leczenia
ecku leczeniem | P° 2tyg. | po4tyg. | po 6 tyg. | po 8 tyg.
T.B. IMI - 5 1 1 0 0 100
A.N. CLO 6 3 2 1 1 83
AB. IMI 6 6 4 3 2 67
S.U. AMI 3 2 2 1 0 100
M.N. IMI 3 2 2 1 0 100
Z.R. IMI 4 2 2 1 1 75
UM. CLO 4 2 1 1 1 75
Ww.C. CLO 2 2 1 1 1 50
S.P. CLO 4 3 2 2 2 50
M.D. CLO 3 2 1 0 0 100
ZS. CLO 3 2 1 1 1 67
Srednia+ S.D. 3,9+1,2 25412 1,7+09 | 1,1+0,8 | 0,84+0,7
Nieskuteczne kuracje
MM. IMI 3 3 2 3 3 0
J.C. CLO 6 5 4 3 4 33
Niedokoniczone kuracje

M.Ch.| IMI 6 pacjent wypadt z badasi
Z.N. IMI , 4 5 pacjent wypad! z badan

odstawienia leku (pacjentka po 2 tygodniach hospitalizacji leczona byla w try-
bie ambulatoryjnym). -

Rycina 2 pokazuje $rednie wyniki w skali depresji Hamiltona na poszcze-
gélnych etapach leczenia. Widoczny wyraznie jest tutaj zwiazek postgpow
terapii z monitorowanym poziomem leku przeciwdepresyjnego.

Przedstawione na rycinie 3 wyniki dotycza pacjentki, kobiety 72-letniej,
u ktoérej poczatkowo obserwowano popraw¢ w pierwszych 4 tygodniach
leczenia. Ze wzglgdu na obniZzenie poziomu leku ponizej poziomu tera-
peutycznego zwigkszono dawke leku ze 100 do 150 mg/dz, co pozwolilo
na osiagnigcie poziomu terapeutycznego leku we krwi, ale jednoczesnie
spowodowalo znaczny wzrost objawow ubocznych i pogorszenie stanu kli-
nicznego (co widoczne jest na przedstawionych skalach). Badanie fenotypu
hydroksylacji wykazalo, ze ta pacjentka nalezy do osdb wolno metabo-
lizujacych (ang. poor metabolizer — PM), czyli ma upoS$ledzony mechanizm
biotransformacji leku (5). Mozna wigc przypuszczal, ze poziom leku uwazany
za terapeutyczny, okazal si¢ dla tej pacjentki toksyczny. Obserwacja ta
zgodna jest z innymi doniesieniami o nadwrazliwosci na lek u oséb z de-
fektem utleniania, ktorym nie towarzyszy istotny wzrost st¢Zenia leku we
krwi (za 3).
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Punktacja skali HDRS
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Ryc. 1. Pacjentka T.B. — poziomy IMI+DMI we krwi oraz wyniki skali HDRS
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Ryc. 2. Srednie poziomy CLOMI +DCLOMI we krwi i wyniki skali HDRS
w grupie 6 pacjentéw leczonych skutecznie
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Ryc. 3. Pacjentka M.M. - osoba wolno metabolizujaca MR =15 (MR >12.6)
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Ryec. 4. Pacjentka J.C. poziomy CLOMI +DCLOMI we krwi oraz wyniki skali HDRS
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Tabela 5. Punktacja Skali Dziala Niepozgdanych (SE) w badanej grupie pacjentow: przed
leczeniem oraz w trakcie terapii trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD)

Punktacja Skali Dziatain Niepoz ch
pacint Nazwa _ unktacja ziataii Niepozadany % poprawy po
leku pr | 8 tyg. leczenia
e leczeniem | PO 2 Y8 | Po4tyg. | po 6 tyg. | po 8 tyg
T.B. IMI 12 15 8 4 3 75,0
AN, CLO 14 10 5 3 2 85,7
AB. IMI 14 9 7 5 3 78,6
S.U. AMI 10 9 5 3 2 80,0
M.N. M1 9 8 8 3 2 77,8
ZR. IMI 9 4 4 3 2 77,8
UM. | CLO 10 8 8 6 6 40,0
W.C. | CLO 16 8 8 6 6 62,5
S.P. CLO 22 21 20 20 20 9,1
M.D. CLO 8 6 4 2 2 75,0
Z.S. CLO 10 8 6 6 6 40,0
Srednia + S.D. 12,2439 9+44 7,6+42 | 5,6+48 { 49+5,1
Nieskuteczne kuracje

MM.| IMI 12 15 8 4 3 75

J.C. CLO 9 9 5 1 1 88,9
Niedokoficzone kuracje

M.Ch.| IMI 6 pacjent wypad! z badan

ZN. | IMI 4 5 [ pacjent wypadt z badar

Kolejna pacjentka (J. C.), u ktorej nie uzyskano zadowalajacej poprawy
(kuracja okazala si¢ nieskuteczna) to 45-letnia kobieta (ryc. 4). W 7 tygodniu
leczenia zaobserwowano znaczne pogorszenie stanu klinicznego, nasilenie my-
8li samobdjczych. Do 150 mg klomipraminy dotaczono 150 mg pernazyny (co
moglo spowodowaé podwyzszenie poziomu leku we krwi) (10). Przepro-
wadzone u pacjentki badania i testy mnie wyjasnily powodéw braku sku-
tecznosci kuracji. Badania katamnestyczne natomiast wykazaly, ze pacjentka
miala za soba juz wczesniej kilka nieskutecznych kuracji przeciwdepresyjnych;
takze jej dalsze leczenie, po zakonczeniu programu, za pomoca kuracji
skojarzonej (TLPD + neuroleptyk, fluoksetyna, EW) nie daly pelnej poprawy.
Wydaje sig, ze przedstawiona pacjentka jest dobrym przykladem prawdziwej
lekoopornosci.

U 2 pacjentdéw z badanej grupy nie przeprowadzono pelnej kuraciji. U mez-
czyzny 35-letniego, w trzeciej dobie od podania leku, zaobserwowano zmlanc;
fazy choroby afektywnej.

Kolejna pacjentka 78-letnia — w 8 dobie leczenia, przy dawce dobowej
imipraminy 40 mg/dz (poziom we krwi 88.04 ng/ml) wystapil pelny zespot
majaczeniowy. W przeprowadzonym poézniej badaniu CT stwierdzono u pa-
cjentki znaczne zaniki méozgu.
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Tabela 6. StgZzenie leku przeciwdepresyjnego (facznie z metabolitem) w surowicy pacjentow

A. Pacjenci

leczeni klomipraming:
(CLO+DCLO). Zakres terapeutyczny 160-700 ng/ml. Wszyscy pacjenci otrzymywali klomi-
praming w dawce 150 mg dziennie

w ng/ml

stezenie

klomipraminy i

dezmetyloklomipraminy

Pacjent Po 2 tyg. Po 4 tyg. Po 6 tyg. Po 8 tyg.
J.C. 3304 299,42 233,11 539*
AN. 119,31 213,93 219,68 183,98
UM. 340,42 378,98 399,58 2144
wW.C. 3555 519,46 418,06 429
S.P. 345,26 403,34 414,84 241,08
M.D. 398,52 484,36 490 348,16
ZS. 144,16 234,36 128,5 275,34
§rednie stgzenia
leku +S.D. 290,54-102,6 361,94-109 3219+124 318,7+118

* Pacjentka otrzymala dodatkowo 300 mg pernazyny

B. Pacjent leczony amitryptyling: stezenie amitryptyliny i nortryptyliny (AMI+NOR). Zakres

terapeutyczny 150-250 ng/ml. Otrzymywal amitryptyling w dawce 150 mg dziennie

Pacjent

po 2 tyg.

po 4 tyg.

po 6 tyg.

po 8 tyg.

S.U.

229,74

228,3

193,22

222,51

C. Pacjenci leczeni imipraming: stgzenie imipraminy i dezmetyloimipraminy (IMI+DMI). Zakres

terapeutyczny 150-300 ng/ml. Pacjentka M.M. otrzymywala imipraming w dawce 100 mg

dziennie, pozostali pacjenci 150 mg/dziennie

Pacjent po 2 tyg. po 4 tyg. po 6 tyg. po 8 tyg.
MM. 166,41 142,71 251,77 206,03
TB. 206,03 26,79 0* 0*
M.Ch. pacjent wypadt z badan
ZN. 25,73 pacjent wypad! z badan
AB. 166,9 194,05 1834 118,88
M.N. brak danych 310,61 319,87 252,27
ZR. 319,92 233,48 318 266,97
$rednie st¢zenia .
Ieku + S.D. 176,9 +94,2 181,5+94.8 314,6+-1184 168,8 +--99

* Opis w tekscie




TERAPIA MONITOROWANA DEPRESJI 53

‘Whioski

- 1. W badanej grupie pacjentéw uzyskano znaczna poprawe u 11 z 13
leczonych os6b (co stanowi 83%).
2. Terapia monitorowana TLPD okazala si¢ bezpieczna, nawet u pacjen-
tow geriatrycznych (majaczenie wystapito u pacjentki z zanikami mozgu).
3. Wydaje sig, ze w przypadkach niepowodzen w leczeniu, terapia monito-
rowana przyczynila si¢ do wyjasnienia przynajmniej niektorych powodow tych
niepowodzen.
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