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Streszczenie

Terapia monitorowana depresji to metoda optymalizacji farmakoterapii, stuzaca zwigkszenin
skutecznosci i bezpieczenistwa terapii v indywidualnego chorego. Zastosowanie wspodiczesnych
technik monitorujacych, takich jak: doktadna ocena stanu klinicznego, pomiar stezenia tréjpierScie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) we krwi czy ocena fenotypu hydroksylacji, umozliwia
optymalizacje terapii w odniesieniu do konkretnego pacjenta.

Na podstawie przeprowadzonej kuracji u 32 pacjentow leczonych TLPD z powodu epizodu
duzej depresji, podjeto probe analizy uzyskanych wynikéw, z uwzglednieniem ewentualnych
czynnikow prognostycznych.

Summary

Therapeutic monitoring of depression is a method aiming at the optimalization of pharmaco-
therapy, serving to enlarge the efficacy and safety of pharmacotherapy in an individual case of
illness. The application of modern monitoring techniques, such as: precise clinical assessment,
determination of tricyclic antidepressant (TCA) concentration in blood or assessment of pheno-
type of hydroxylation enable the optimalization of therapy focused on a specific patient. On the
example of therapy applied to 32 patients treated with TCA in major depression, a trial was taken
up to analyse the obtained results, considering the eventual prognostic factors.

Wstep

Terapia monitorowana jest metoda, w ktorej przewiduje si¢ pewien schemat
postgpowania leczniczego w zaleznosci od wynikow badan klinicznych i labo-
ratoryjnych. Terapia monitorowana stezeniem leku (TDM) to spos6b prowa-
dzenia terapii z rownoczesnym pomiarem stezen leku w plynach biologicz-
nych. Wynik badania laboratoryjnego w sposoéb bezposredni wplywa na daw-
kowanie leku.

TDM jest metoda majaca na celu indywidualizacj¢ i optymalizacje far-
makoterapii w oparciu o zasady farmakokinetyki klinicznej oraz ilosciowy
pomiar efektu terapeutycznego i dziatan ubocznych. W swoim zalozeniu TDM
ma shizy¢ zwigkszeniu skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii.
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Z przegladu pismiennictwa dotyczacego zastosowania nowoczesnych tech-
nik monitorujacych w farmakoterapii depresji wynika, ze zastosowanie terapii
monitorowanej depresji nie sprowadza si¢ jedynie do okreslenia poziomu
leku we krwi.

Wydaje si¢, ze do znaczacego postgpu w tej dziedzinie przyczynily sie
nastepujace kierunki rozwoju:

1. Wprowadzenie do praktyki klinicznej usciSlonych kryteriow diagnostycz-
nych (ICD-10, DSM-IV).

2. Zastosowanie skal klinicznych do iloSciowej oceny natgzenia depresii (6, 12).

3. Zastosowanie terapii monitorowanej TLPD we krwi w praktyce klinicz-

nej (1, 5, 9).

4. Uwzglednienie znaczenia badan farmakogenetycznych w prognozowaniu

przebiegu farmakoterapii (2, 3, 8, 10).

Cel pracy

Celem pracy byla ocena korelacji stezenia trojpierscieniowych lekow przeciw-
depresyjnych (TLPD) we krwi ze stanem klinicznym w trakcie leczenia pacjen-
tow, u ktorych rozpoznano duza depresje wg klasyfikacji DSM-III-R w prze-
biegu choroby afektywnej jedno- lub dwubiegunowe;j.

Material i metoda

Material stanowito 32 pacjentéw (21 kobiet i 11 mezczyzn) w wieku od 23 do
78 lat, hospitalizowanych od maja 1992r. do stycznia 1997r. w Szpitalu
Nowowiejskim w Warszawie. Czas trwania choroby wahat si¢ od 0,5 roku do
40 lat, liczba hospitalizacji od 1 do 13.

Po zakwalifikowaniu pacjenta do badan na podstawie badania diagno-
stycznego prowadzonego przez lekarza psychiatre, pacjenci przez okres co
najmniej tygodnia nie otrzymywali zadnych lekow przeciwdepresyjnych.
W przypadku wczesniejszego przyjmowania inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny okres ten byl przedtluzony do 6 tygodni.

Z badan wylaczeni byli pacjenci, u ktorych stwierdzono: znacznego stopnia
zagrozenie samobdjstwem z koniecznos$cia zastosowania elektrowstrzasow,
bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania TLPD oraz naduzywanie in-
nych lekow lub alkoholu.

Przed rozpoczeciem farmakoterapii okreslono u pacjentéw fenotyp hydro-
ksylacji typu debryzochina/sparteina (D/S). U kazdego z pacjentow wyznacza-
no wspolczynnik metaboliczny MR; pacjentow, u ktorych MR byt wigkszy od
12,6 zaliczano do os6b wolno metabolizujacych leki (2, 7, 10).

Stan psychiczny chorych oceniano za pomoca skal psychometrycznych:

Skali Depresji Hamiltona (HDRS)
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Skali Leku Hamiltona (HARS)

Skali Ogblnego Wrazenia Klinicznego (CGIS)

Skali Dzialan Niepozadanych (SERS)

Efekt terapeutyczny mierzono na podstawie roznicy sumarycznej punktacji
skal psychometrycznych, w odniesieniu do badania przed wdrozeniem far-
makoterapii. Kuracje uwazano za skuteczng, gdy punktacja skal (zwlaszcza
HDRS) ulegla redukciji o 50%.

Stezenie TLPD we krwi oznaczano metoda immunofluorescencji w Swietle
spolaryzowanym (Fluorescence Polarization Immunoassay — FPIA), na anali-
zatorze TDx firmy Abbott.

Jako zakresy stgzen terapeutycznych przyjeto dla:

imipraminy + dezypraminy 150-300 ng/mi (11)
amitryptyliny + nortryptyliny 150-250 ng/ml (14)
klomipraminy + dezmetyloklomipraminy 160-700 ng/ml (4, 13).

Oceny efektu terapeutycznego i pomiaru stezenia TLPD we krwi dokony-
wano przed rozpoczeciem terapii, a nastgpnie po 2, 4, 6 i 8 tygodniach
prowadzonej kuraciji. Wszyscy pacjenci byli leczeni TLPD. Kuracje prowadzo-
no w ten sposob, aby stgzenie TLPD miescito si¢ w zakresie terapeutycznym.

Wyniki zanalizowano przy zastosowaniu: testu t-Studenta, testu Chi? oraz
analizy wieloczynnikowej.

Wyniki

Z 32 pacjentow zakwalifikowanych do badan przy wykonywaniu obliczen
wylaczono 2 pacjentki. Pacjentka MM (01) okazala si¢ osoba wolno metabo-
lizujaca leki (MR =15), wszyscy pozostali pacjenci to osoby szybko metaboli-
zujace. Uzyskane wyniki wspolczynnika MR przedstawia rycina 1.

Pacjentce JC (04) w trakcie kuracji dolaczono neuroleptyk, co jest niezgod-
ne z protokotem badan.

W badanej grupie pacjentéw poprawe stanu klinicznego uzyskano:

— w skalach HDRS i HARS po 8 tygodniach kuracji

— w skalach CGIS i SERS po 6 tygodniach kuracji

— stwierdzono istotna statystycznie roznicg dla srednich procentowej re-
dukcji w skalach HDRS, HARS, CGIS i SERS we wszystkich kolejnych
pomiarach.

Po 8 tygodniach prowadzonej kuracji, na podstawie oceny stopnia po-
prawy stanu klinicznego (procent redukcji w HDRS), podzielono pacjentéw na
dwie grupy: leczonych skutecznie (n=22) i nieskutecznie (n=6) (ryc. 2).

Istotna statystycznie roznicg uzyskano pomiedzy tymi grupami w 4,6
i 8 tygodniu prowadzonej kuracji. W grupie pacjentéw leczonych skutecznie
stwierdzono istotna statystycznie roznicg we wszystkich skalach, na wszystkich
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Ryc. 1. WartoSci wspotczynnika MR u poszezegdlnych pacjentow

etapach leczenia. W grupie pacjentéw leczonych nieskutecznie uzyskane istotne
statystycznie wyniki w skalach klinicznych nie wykazywaly prawidlowosci.

Stezenie TLPD po 3 i 24 godzinach od podania dawek jednorazowych byly
istotnie nizsze niz po osiagnigciu stanu stacjonarnego, w obydwu grupach.

Testem Chi? oceniano: procentowa poprawe w poszczegOlnych skalach
(podziat na grupe leczona skutecznie i nieskutecznie) i stezenie TLPD (zalicza-
jac je do subterapeutycznego, terapeutycznego lub powyzej terapeutycznego).

Po 14 dniach kuracji, po 4, 6 i 8 tygodniach nie uzyskano zaleznosci
istotnej statystycznie pomiedzy procentowa redukcja we wszystkich skalach
i wartoscia stezenia TLPD.

W analizie wieloczynnikowej, w teScie Mantela-Haenszelda nie stwierdzono
zalezno$ci pomigdzy procentowa poprawa stanu klinicznego (w HDRS) a ste-
zeniem TLPD we krwi.

Poprawa stanu klinicznego i warto$¢ stezenia zalezala od czasu trwania
kuracji (ryc. 3).

W kazdej z grup stezenie TLPD osiagneto poziom terapeutyczny po 14 dniach
kuracji. W grupie pacjentéw leczonych skutecznie ustabilizowalo si¢ w trakcie
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Ryc. 2. Poprawa stanu klinicznego (w % skali HDRS) w dwoch grupach
pacjentow — leczonych skutecznie i nieskutecznie

trwania kuracji, w grupie pacjent6w leczonych nieskutecznie wykazywalo
wieksze wahania,

Wydaje si¢ jednak, ze zastosowanie do oceny stezenia TLPD we krwi
metody pozwalajacej na okreslenie wartosci wskaznika ,,lek stosowany/aktyw-
ny metabolit” mogloby mieé¢ wigksza warto§¢ prognostyczna.

Przy zastosowaniu wielowymiarowej logistycznej analizy krokowej, uwzgled-
niajac podzial pacjentéw na leczonych skutecznie i nieskutecznie, jako jedyny
parametr rbéznicujacy te dwie grupy stwierdzono wyjsciowa warto$¢ uzyskana
w SERS przed zastosowanym leczeniem.

Przy zastosowaniu modelu Cochrana-Coxa, przy narzuceniu takich pa-
rametrow jak: wiek, waga, czas trwania choroby, liczba hospitalizaciji, wyjs-
ciowe wartoSci we wszystkich skalach — stwierdzono wybranie parametru
SERS - przed rozpoczeciem leczenia, jako jedynego parametru roznicuja-
cego te grupy.

Przy zastosowaniu tej samej analizy, oceniajac ryzyko wzgledne (odds
ratio) ponownie stwierdzono wyrOznienie tego samego parametru. Wzrost



10 MARIA RADZIWON-ZALESKA I INNI

stezenie leku (ng/mi) % poprawy HDRS

800

600

400

200

3h 24 h 2 4 6 8 tyg.
czas leczenia

% HDRS (+) % HDRS (-

Rye. 3.

wartosci wyjsciowej SERS o 1 punkt w skali, zwigkszal prawdopodobien-
stwo znalezienia si¢ w grupie pacjentow leczonych nieskutecznie 1,39 razy,
o 2 punkty — 1,92 razy, o 3 punkty — 2,66 itd. (ryc. 4).

Whioski

1. Istotna poprawa stanu klinicznego, ustabilizowanie sie stezenia terapeutycz-
nego po 14 dniach kuracji oraz wyjSciowa warto$¢ uzyskiwana w Skali
Objawow Niepozadanych (SERS) okazaly si¢ w badanej grupie czynnikami
prognostycznymi dla dalszego przebiegu kuracji.

2. W przebadanym materiale wykazano brak zwigzku pomiedzy stanem kli-
nicznym i wartoscia laczna stezenia lekOw trojpierScieniowych i ich meta-
bolitow. Poprawa stanu klinicznego i stabilizacja stezenia zalezy od czasu
trwania kuracji.
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Ryc. 4. Ryzyko wzgledne braku poprawy po 8 tyg. leczenia
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