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Streszczenie

U szefciu pacjentow z rozpoznang depresja endogenna monitorowano przebieg leczenia imi-
praming przy pomocy metody FPIA. Otrzymane wyniki poréwnano z oznaczeniem poziomu leku
i jego aktywnego metabolitu metoda HPLC, a takze ze stanem klinicznym pacjentow.

Summary
Six patients with endogenous depression were treated with imipramine (IMI). Serum concenira-

tions of imipramine and its active metabolites were measured by FPIA metode. Results were
compared with received by HPLC metode.

Wstep

Dotychczasowe badania dowiodty, ze nie mozna przewidzie¢ skutkoéw leczenia -
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi na podstawie takich cech demo-
graficzno-klinicznych jak: wiek, pte¢, typ choroby afektywnej, gleboko$¢ zespohu
depresyjnego, nasilenie jego poszczegdlnych cech (Bergsewicz M. i in. 1991).
Takze stosowanie standardowych dawek, nie uwzgledniajacych réznic miedzy-
osobniczych w szybkosci wchianiania, dystrybucji, wigzania z biatkami, eliminacji
z ustroju, jak rowniez genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu utleniania
lekow sprawia, ze u czeSci pacjentdw terapia nie powoduje spodziewanego efektu
terapeutycznego, za$ u innych wywoluje nasilone objawy niepozadane (Matsu-
moto H. i in. 1998, Preskorn S.H. 1993, Preskorn S.H. i in. 1989, Szymura-
Oleksiak I. i in. 1993). Uzasadnione wigc wydaje si¢ zastosowanie terapii moni-
torowanej stezeniem leku w celu zwigkszenia bezpieczenstwa i skutecznosci lecze-
nia (Matsumoto H. i in. 1998, Radziwon-Zaleska M. 1998, Szymura-Oleksiak J.
iin. 1991). Zalety leczenia depresji pod kontrola stezenia TLPD to m.in.:
— skrocenie czasu potrzebnego do optymalizacji dawki;
— gwarancja, ze WSZyscy pacjenci osiagaja wlasciwe stezenie leku we krwi;
— umozliwienie podjecia decyzji o odpowiednio szybkiej zmianie leczenia
w przypadku braku wspolpracy miedzy chorym a lekarzem jak i nad-
wrazliwosci na dany lek;
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— uzyskanie informacji, czy brak odpowiedzi na lek spowodowany jest
opornoscia na ten sposoéb leczenia, czy tez wynika z roznic w farmako-
kinetyce i biotransformacji u danego pacjenta (Matsumoto H. i in. 1998,

- Preskorn S.H. i in. 1989).

Zastosowanie metody FPIA w terapii monitorowane]j stezeniem TLPD
przyczynilo si¢ znacznie do zwigkszenia efektywnosci leczenia (Szymura-
-Oleksiak J. i in. 1991). Metoda FPIA jest prosta i szybka w wykonaniu,
odznacza si¢ zadowalajaca czuloScia co sprawilo, ze stala sie powszechnie
stosowana w leczeniu monitorowanym. Wada jej jest taczny pomiar leku i jego
metabolitéw (zardwno aktywnych jak i nieaktywnych) we krwi, a te charak-
teryzuja si¢ czesto odmiennym profilem psychotropowym niz zwigzek macie-
rzysty (np. IMI i DMI). Wynik moze rOwniez zosta¢ zafalszowany w obecnosci
zwiazkow strukturalnie podobnych do TLPD np. fenotiazyn, karbamazepiny
(Baldessarini R. J. 1996, Matsumoto H. i in. 1998).

Oznaczanie LPD za pomoca metody HPLC charakteryzuje sie duza czutos-
cia i wysoka specyficznoscia w odniesieniu do leku macierzystego jak i jego
poszczegblnych metabolitow (Baldessarini R.J. 1996, Matsumoto H. i in. 1998).

Cel pracy

Celem prezentowanej pracy byla ocena korelacji stgzenia imipraminy i jej
demetylowanego metabolitu metoda FPIA z wynikami uzyskanymi metoda
HPLC oraz ze stanem klinicznym pacjentéw, u ktorych rozpoznano depresje
w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowe;j.

Material i metody

Badaniem objeto grupg 6 chorych obojga plci (4 kobiet i 2 mezezyzn) w wieku
od 24 do 70 lat (Srednia 45,7) z rozpoznaniem endogennego zespohlu depresyj-
nego w przebiegu choroby afektywnej jedno- (3 pacjentdéw) i dwubiegunowej
(3 pacjentow), hospitalizowanych w Katedrze i I Klinice Psychiatrycznej AM
w Warszawie (tab. 1).

Chorzy leczeni byli imipramina podawana doustnie. Schemat dawkowania
w poszczeg6lnych dniach terapii zostal przedstawiony w tabelach 2, 3, 4, 5, 6.
Niektorzy pacjenci ze wzgledu na zaburzenia snu lub stany niepokoju otrzy-
mywali dodatkowo: Lorafen (lorazepam — pacjenci nr 1, 2, 3), oraz Hydro-
xyzinum (hydroksyzyna — pacjenci nr 4, 6).

Troje sposr6d badanych chorych wymagalo dodatkowego leczenia ze
wzgledu na stan somatyczny: pacjent nr 1 otrzymywat Polfenon (propafenol)
i Enarenal (enalapril) z powodu nadcisnienia tetniczego i czgstoskurczu nad-
komorowego; pacjent nr 2 przyjmowal Ranigast (ranitydyna) oraz Boldaloin
(boldyna). Pacjent nr 4 otrzymywat Effortil (etylefryna) a takze ze wzgledu na
zmiany zwyrodnieniowe kregostupa Majamil (diklofenak).
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Tabela 1. Dane opisujgce pacjentow objetych leczeniem

Nr Inicjaly | Wiek Pieé Waga Rozpo- Czas trwania Liczba
pacjenta | pacjenta | (lata) kg) znanie choroby (lata) | hospitalizacii
1 K.E. 70 K 90 CHAT* 25 3
2 Z.S. 50 K 58 CHAJ 12 1
3 M.A. 44 M 68 CHAD 3 1
4 ZM. 60 K 62 CHAD** 3 4
5 M.G. 26 K 65 CHAJ 5 1
6 L.P. 24 M 75 CHAD 7 3

* _ Zaburzenia afektywne jednobiegunowe
** _ Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Tabela 2. Wyniki oznaczenia IMI i DMI w surowicy pacjenta ar 1

Nr Dawka Oznaczenie metoda | Ozpaczenie metoda HPLC (ng/ml) ]
badania IMI FPIA (ng/ml) - - Korelacja r
(IMI +DMI) Stez. IMI |Stez. DMI| Suma
0 0 log* 0 0 0
1 50 mg/24h 68,82 61,35 0 61,35
2 75 mg/24h loq 36,99 0 36,99
dodatkowe| 75 mg/24h 162 67,35 22,03 89,68 0.8569
3 75 mg/24h 168 60,71 log 60,71 ’
4 75 mg/24h 206 102,96 34,68 137,64
5 75 mg/24h 162 64,18 47,55 111,73
6 75 mg/24h 144 63,90 log 63,90

* log — (lowest of quality) najnizsze oznaczalne stezenie, charakteryzujace si¢ dobra powtarzalnoscia

Tabela 3. Wyniki oznaczenia IMI i DMI w surowicy pacjenta nr 2

Nr Dawka |Oznaczenie metods | Oznaczenie metoda HPLC (ng/ml) Korelacja r
badania IMI FPIA (ng/ml) | Stez. IMI |Stez. DMI| Suma
0 0 0 log* loqg 0
1 50 mg/24h 2438 loq log 0
2 75 mg/24h 24,68 44 47 loq 44 47
3 125 mg/24h 105,7 41,91 28,82 70,73 0,9328
4 125 mg/24h 181 85,53 51,64 137,17
5 125 mg/24h 152,6 51,22 27,81 79,03
6 125 mg/24h 107 51,31 | 23,65 74,96

* log — (lowest of gnality) najnizsze oznaczalne stezenie, charakteryzujace si¢ dobra powtarzalnoscia

Glebokos¢ depresji oceniano za pomoca 21 czynnikowej Skali Depresji
Hamiltona (HDSR) (Hamilton M. 1960). Granice przedziatéw dla poszcze-
gélnych stopni ciezkosci zespolu przedstawiaja sie w nastepujacy sposob:
brak depresji 0—7 punktéow, lagodna depresja 8—17 punktéw, umiarkowana
depresja 18-25 punkty, ciezka depresja 26 i wiccej punktow. W badanej
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Tabela 4. Wyniki oznaczenia IMI i DMI w surowicy pacjenta nr 3

Nr Dawka | Oznaczenie metods | OzZnaczenie metedg HPLC (ng/ml) Korelaci
badania M1 FPIA (ng/ml) | Stez. IMI |Stez. DMI| Suma oreada T
0 .0 53 89,46 log* 89,46
1 50 mg/24h 37,8 60,44 32,05 92,49
2 75 mg/24h loq loq loq 0
3 150 mg/24h 31,2 52,50 logq 52,50
dodatkowe| 150 mg/24h 60,8 41,37 loq 41,37 0.5226
4 150 mg/24h 93 loq log 0 ?
dodatkowe| 150 mg/24h 99 50,76 log 50,76
5 150 mg/24h 120,7 46,93 loq 46,93
6 150 mg/24h 203,2 132,89 0 132,89
dodatkowe | 150 mg/24h 106,9 78,50 loq 78,50

* log — (lowest of quality) najnizsze oznaczalne st¢zenie, charakteryzujace si¢ dobra powtarzalnoécia

Tabela 5. Wyniki oznaczenia IMI i DMI w surowicy pacjenta nr 4

Nr Dawka |Oznaczenie metodg | Oznaczenie metoda HPLC (ng/ml) Korelacia r
badania IMI FPIA (ng/ml) | Stez. IMI |Stgz. DMI| Suma 3
0 0 0 40,36 0 40,36
1 50 mg/24h 28,16 73,49 0 73,49
2 50 mg/24h 0 29,60 0 29,60
3 75 mg/24h 91,7 54,32 0 54,32 0,8764
4 100 mg/24h 95,3 59,80 50,64 | 110,44
5 150 mg/24h 148 94,38 25,19 119,57
6 150 mg/24h 137,3 98,94 23,12 122,06

Tabela 6. Wyniki oznaczenia IMI i DMI w surowicy pacjenta nr 5

Nr Dawka |Oznaczenie metods | Ozhaczenie metodg HPLC (ng/ml) Korelacia r
badania IMI FPIA (og/ml) | Stez. IMI |Stez. DMI| Suma !

0 0 0 log* 0 0

1 100 mg/24h loq 46,02 0 46,02

2 75 mg/24h 0 log 0 0

3 75 mg/24h 333 41,37 54,26 95,63 0,9020

4 75 mg/24h 271 log 111,78 111,78

5 75 mg/24h 309 32,5 106,5 139,05

6 75 mg/24h 174 loq 99,02 99,02

*log — (lowest of quality) najnizsze oznaczalne steZenie, charakteryzujace si¢ dobra powtarzalnoécia

grupie chorych glebokos¢ depresji wahata si¢ przed leczeniem od 25 do 34 punk-
tow (Srednio 27,5), u trzech pacjentow miescita si¢ w przedziale depresji umiar-
kowanej, za§ u pozostalych w przedziale depresji cigzkiej. Dane na temat
pacjentow zawiera tabela 1.
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Poziom imipraminy i desipraminy w surowicy chorych oznaczany byl
metoda FPIA (badanie wykonano w Katedrze i Klinice Psychiatrycznej AM
w Warszawie) oraz metoda HPLC wedlug nastgpujacego schematu:

0 — przed rozpoczgciem terapii,

1 — po 3 h od dawki testowej 50 mg p.o.,
2 — po 24 h od dawki testowej,

3 — po 2 tygodniach leczenia imipraming,
4 — po 4 tygodniach leczenia imipraming,
5 — po 6 tygodniach leczenia imipraming,
6 — po 8 tygodniach leczenia imipraming
D - badanie dodatkowe.

Zastosowane dawki imipraminy oraz wyniki oznaczenia leku i jego meta-
bolitu w poszczegoblnych dniach leczenia zmieszczono w tabelach 2, 3,4, 5, 6, 7.

Tabela 7. Srednie stezenia leku i jego metabolitu w badanej grupie chorych ozna-
czone metodg HPLC

Nr Liczba Sr. stez. (ng/ml) Wartosé Wartoéé
pobrania | pacjentow (IMI-+DMI) minimalna maksymalna

Xg + SD (ng/ml) (ng/ml)

0 5 25,96 +17,69 0 89,46

1 5 54,67+ 15,64 0 92,49

2 5 22,21+ 9,37 0 44 47

3 5 66,78+ 7,88 52,50 95,63

4 5 99,41 +25,54 0 137,64

5 4 89,32 416,63 46,93 111,73

6 4 98,45+17,05 63,90 132,89

W przypadku dwéch chorych wykonano dodatkowe oznaczenia: u pacjen-
ta nr 1 w 8 dniu leczenia, natomiast u pacjenta nr3 w 19, 34 i w 91 dniu
leczenia. Wyniki tych pomiaréw zawieraja tabele 2 i 4.

Powodem wykonania dodatkowych oznaczen bylo podejrzenie o zaprze-
stanie zazywania leku.

Stan psychiczny pacjentow na poszczegodlnych etapach leczenia oceniano za
pomoca skal psychometrycznych: HDRS, HARS, CGIS (Hamilton M. 1960,
Hamilton M. 1959, Puzynski St., Bergsewicz M. 1993).

Efekt terapeutyczny oceniano na podstawie réznicy sumarycznej punktacji
skal psychometrycznych w odniesieniu do badania przed rozpoczeciem leczenia.

Dvzialania niepozadane i ich nasilenie oceniano na podstawie zmian punk-
tacji w Skali Dziatan Niepozadanych (SERS) w stosunku do badania przed
zastosowaniem farmakoterapii (Puzynski St., Beresewicz M. 1993).

Z programu zostal wykluczony pacjent nr 6, u ktéorego w 20 dniu terapii
nastapila zmiana fazy choroby w stan maniakalny z silnym pobudzeniem
psychoruchowym.
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Do pracy uzyto chromatografu firmy Shimadzu wyposazonego w pompe
LC-10 AS, detektor SPD-10 AV oraz integrator komputerowy z oprogramo-
waniem Chromax. Zastosowano kolumn¢ Symmetry C8 5 um 3,9 x 150 mm
(Waters) o pojemnosci petli 100 ul. Jako fazg ruchoma zastosowano mieszani-
ne acetonitryl: 1% wodny roztwér trietyloaminy (pH =5,5) w stosunku 50 : 50.
Szybkos¢ przeplywu ustalono na 0,6 ml/min. Pomiar przeprowadzano przy
dtugosci fali A=254 nm.

Wyniki i oméwienie

Wrykorzystujac technike HPLC oznaczano w surowicy krwi pacjentéw poziom
imipraminy i desipraminy. ,

Korzystajac z przygotowanych krzywych wzorcowych dokonano obliczen
stezenl imipraminy i jej metabolitu. Wyniki zawarto w tabelach 2, 3, 4, 5, 6, 7.

Wyniki otrzymane w stanie stacjonarnym metoda FPIA sa znacznie wyzsze
niz te, ktoére uzyskano przy pomocy HPLC. Powodem tego jest fakt, Ze metoda
FPIA nie jest specyficzna, w zwiazku z czym otrzymano sume stezen IMI,
DMI, ich pochodnych hydroksylowych a takze zwiazkow strukturainie podob-
nych, jezeli byly obecne w badanej surowicy. Natomiast technika HPLC
oznaczano wylacznie stezenie IMI i DMI, stad duzo nizsze wyniki. Potwier-
dzaja to dane z pismiennictwa (Baldessarini R.J. 1996).

Korelacja wynikow otrzymanych metoda FPIA i HPLC dla poszczegdl-
nych chorych miesci si¢ w zakresie od 88 do 93% 1 przedstawia si¢ podobnie
jak u innych autoroéw (Hackett L.P. i in. 1998). Wyjatek stanowi pacjent nr 3,
u ktorego korelacja wynikow byla niezadowalajaca (52%).

W badanej grupie pacjentow stezenie leku i jego metabolitu po 3124 h od
podania dawek jednorazowych byly istotnie nizsze niz po osiagnieciu stanu
stacjonarnego. Jest to zgodne z zasadami farmakokinetyki i danymi prezen-
towanymi w pismiennictwie (De Vane C.L., Jarecke C.R. 1994, Radziwon-
-Zaleska M. 1998).

Wyzsze stezenie IMI i DMI u pacjenta nr3 w 3 h po podaniu dawki
testowej wynika z faktu, ze u tego chorego przed leczeniem byla obecna IMI
W surowicy, co potwierdza wynik oznaczenia przed rozpoczgciem terapii.

Czas potrzebny do ustalenia si¢ stgZenia terapeutycznego w surowicy przy
leczeniu imipramina byl rézny dla poszczegéinych pacjentéw i wahat sie od
1 do 4tygodni w zaleznosci od zastosowanej metody oznaczenia. Jest on
nieco dluzszy niz opisywany w literaturze (Gram L.F. i in. 1994, Szymura-
-Oleksiak J. i in. 1993).

Wryjatek stanowi pacjent nr 3, u ktérego stezenie terapeutyczne osiggniete
zostalo dopiero po 4 tygodniach (oznaczenie metoda FPIA) i 8 tygodniach
(oznaczenie metoda HPLC).

Wyniki przeprowadzonych oznaczen stezenia IMI i DMI wykazaly duze
roznice w poziomach tych lekoéw u poszczegbélnych pacjentow. Powodem tego
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sa prawdopodobnie indywidualne réznice w szybko$ci metabolizmu leku wy-
nikajace zar6wno ze zr6Znicowania wieku, plci, stanu somatycznego chorych,
a takze z uwarunkowan genetycznych (Matsumoto H. i in. 1995, Preskorn S.H.
1993, Szymura-Oleksiak J. i in. 1991).

W przypadku pacjenta nr 3 charakterystyczny jest brak desipraminy w po-
szczegblnych probach. Poniewaz jednocze$nie metoda FPIA uzyskano dos¢
wysokie wyniki, $wiadczy¢ to moze o wysokim stezeniu pochodnych hydro-
ksylowych w surowicy i zwigkszonej aktywnosci izoenzymu CYP2D6. Jednak
stwierdzenie to nalezaloby zweryfikowaé przy pomocy badan farmakogene-
tycznych (Beszlej J.A., Kiejna A. 1995, Matsumoto H. i in. 1995).

Mierzone w stanie stacjonarnym stezenia leku i jego metabolitu metoda
FPIA miescily siec w zakresie stezen terapeutycznych (150-300 ng/ml), w kilku
przypadkach byly nieco nizsze i u jednego chorego poziom leku przekroczyt
granice tego zakresu (Puzynski St. i in. 1992).

Wyniki uzyskane metoda HPLC byly znacznie nizsze i w zadnym przypadku
nie zostal osiagniety poziom terapeutyczny. Do pelnego obrazu niezbedne sa
wyniki oznaczenia stezenia pochodnych hydroksylowych posiadajacych rowniez
pewne dzialanie przeciwdepresyjne, co pozwoliloby na glebsza interpretacije
otrzymanych wynikow i ich odniesienie do stanu klinicznego pacjentow.

Efekt terapeutyczny oceniano na podstawie roéznicy sumarycznej punktacji
skal psychometrycznych (gtownie HDRS i HARS) w odniesieniu do badania
przed rozpoczeciem leczenia (CGIS) (Hamilton M. 1960, Hamilton M. 1959,
Puzynski St., Bergsewicz M. 1993).

Pierwsze niewielkie poprawy pojawily si¢ juz po 2 tygodniach farmako-
terapii: w skali HDRS $redni procent poprawy wynosit 6,8%, za§ w skali
HARS 7,4%. Jest to zgodne z danymi spotykanymi w literaturze (Chodera A.,
Herman Z. 1997, Kostowski W., Puzynski St. 1996).

Znaczaca poprawa stanu pacjentoOw mierzona w skali HDRS nastapita
po 6 tygodniach leczenia (w przypadku pacjenta nrl i 5 po 4 tygodniach)
1 wahata si¢ od 21,4 do 28,6% (Srednio. 25,2%). W skali HARS 2 pacjentéw
osiagneto poprawe stanu klinicznego po 4 tygodniach, za§ pozostali po
6 tygodniach kuracji. Procent poprawy w skali HARS wahat si¢ od 13,3
do 36,4% (Srednio 23,8%).

Po 8 tygodniach farmakoterapii poprawa stanu pacjentow mierzona w skali
HDRS u zadnego z chorych nie przekroczyta 40% (Srednio 34,3%). Podobne
wyniki uzyskano w skali HARS: procent poprawy >40% osiagnal tylko
pacjent nr 1 (45,4%), a érednia poprawa wynosila 36,6%.

Tak niskie wyniki Swiadcza o matym powodzeniu leczenia w $wietle danych
z piSmiennictwa, gdzie przyjmuje si¢, ze znaczaca poprawa lub remisja wyste-
puje przy redukcji objawow w skali HDRS >350%, wedlug innych autoréw
=70% (3,32). Prawdopodobnie jest to spowodowane zbyt mata dawka leku, co
potwierdzaja niskie stezenia IMI i DMI w surowicy oznaczone metoda HPLC.

W pelni uzasadnione wydaje si¢ zastosowanie metody HPLC w monitorowa-
niu stezenia leku we krwi jako bardziej specyficznej, dostarczajacej informacji
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o poziomie w surowicy zaréwno leku macierzystego jak i jego poszczegblnych
metabolitow. Oznaczenia metoda HPLC eliminuje rowniez falszywie zawyzone
wyniki otrzymane metoda FPIA, co ma szczeg6lne znaczenie u 0sdb leczonych
dodatkowo innymi $rodkami mogacymi interferowaé w oznaczeniu z TLPD
(np. czgsto stosowanymi w leczeniu skojarzonym neuroleptykami).

Whioski

. Wyniki oznaczenia stgZenia imipraminy w surowicy pacjentdw metoda

FPIA sg znacznie wyZsze od poziomdw uzyskanych metoda HPLC.

U badanych pacjentow nie stwierdzono zwiazku miedzy stezeniem imipra-
miny i desipraminy a stanem klinicznym chorych; efekt kliniczny zalezy od
czasu trwania leczenia.

. Oznaczenie wykonane metoda FPIA nie informuje o rzeczywistym pozio-

mie imipraminy i desipraminy; wlasciwe dane uzyskane moga by¢ przy
zastosowaniu bardziej specyficznych metod, np. HPLC.
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