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Streszczenie

W dwu-czedciowe] pracy autorzy przedstawiaja wspélczesnie stosowane techniki monitorujace leczenie depresji.
Zastosowanie technik monitorujacych, takich jak: doktadna ocena stanu klinicznego, pomiar stezenia leku przeciwde-
presyjnego we krwi oraz ocena badania farmakoelektroencefalograficznego umozliwiaja optymalizacje terapii w odniesie-

niu do konkretnego pacjenta.

Stowa kluczowe: terapia monitorowana stezeniem leku, stan kliniczny, farmako - EEG

Summary

In this paper, comprising two parts, authors present some techniques which are contemporarily used for monitoring

the process of pharmacotherapy of depression.

The application of monitoring techniques such as: precise clinical efficacy assessment, determination of drug concen-
tration in blood (TDM) and evaluation of pharmaco — EEG studies, enables the optimization of antidepressive treatment

in case of an individual patient.
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TERAPIA MONITOROWANA STEZENIEM
LEKU WE KRWI (TDM)

W terapii monitorowanej, czyli nadzorowanej,
przewiduje sie pewien schemat postepowania lecz-
niczego w zaleznos$ci od uzyskanych wynikéw badan
klinicznych i laboratoryjnych.

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi
(ang.: Therapeutic Drug Monitoring — TDM) nazy-
wana réwniez w polskim pi§miennictwie terapeu-
tycznym monitorowaniem lekéw — (TLM) (Adam-
ska-Dyniewska, 1994; Herman, 1997) lub w skrécie
terapig monitorowana (TM), to dzialanie zmierzajace
do takiego dawkowania leku u chorego, aby uzyskane

stezenia miescily sie w zakresie przedzialu terapeu-
tycznego, czyli w zakresie stezen charakteryzujacym
sie dla danego leku duzym stopniem skutecznosci
dziatania i matym ryzykiem wystapienia objaw6éw tok-
sycznych (Orzechowska-Juzwenko i Wiela-Hojeriska,
2006). TDM jest metoda majacg na celu indywiduali-
zacje i optymalizacje farmakoterapii w oparciu o za-
sady farmakokinetyki kliniczne;.

Zostaly ustalone kryteria kwalifikujace lek do

oznaczania w ramach TDM. Sa to:

1. Dobrze zdefiniowana zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem leku we krwi a dzialaniem w zakresie ste-
Zenia terapeutycznego, dzialan niepozadanych
i objawow toksycznych.
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2. Waski wskaznik terapeutyczny — czyli mata r6z-
nica pomiedzy stezeniem toksycznym a tera-
peutycznym.

3. Duze réznice miedzyosobnicze wskaznika daw-
ka — poziom leku we krwi; taka sama dawka
tego samego leku moze powodowaé stezenie
toksyczne lub ponizej terapeutycznego.

4. Farmakokinetyka nieliniowa.

5. Dlugie oczekiwanie na wystapienie efektu tera-
peutycznego (6 — 8 tygodni).

6. Trudno$ci w wykryciu wezesnych objawéw tok-
sycznosci (Prescorn, 1986; Prescorn i wsp.,
1988; Prescorn i wsp., 1989; Baumann i wsp.,
2004a i b; Bengston, 2004).

Jednoczesnie uznano fakt, ze skutecznosé farma-
koterapii jest tym wieksza, im dokladniej i szybciej
mozna okresli¢ u konkretnego pacjenta dawke leku,
zapewniajaca uzyskanie pozadanego (w danej sytu-
acji klinicznej) stezenia leku we krwi (Adamska-Dy-
niewska, 1994; Evans i wsp., 1994; Baumann i wsp.,
2004b; Eap i wsp., 2004).

Umiejetna interpretacja wyniku stezenia leku we
krwi, odniesienie go do innych czynnikéw, takich jak
stan kliniczny pacjenta, wiedza o leku a takze wyniki
badani dodatkowych, optymalizuja terapie u indywi-
dualnego chorego istotnie zmniejszajac koszty lecze-
nia, przy poprawie jego bezpieczenstwa (Adamska-
-Dyniewska, 1994; Baumann i wsp., 2004a).

Do metod analitycznych, stosowanych w TDM
zaliczane s3 metody immunochemiczne (EIA, FPIA,
ELISA) oraz techniki chromatograficzne.

Aktualnie metoda referencyjng w terapii monito-
rowanej stezeniem leku we krwi jest wysokosprawna
chromatografia cieczowa (ang.: High Performance Li-
quid Chromatography — HPLC) oraz UPLC (ang.: Ul-
tra — Performance Liquid Chromatography). Pozwa-
laja one na precyzyjny pomiar stezeh odrebnie leku
macierzystego i jego biologicznie czynnych metabo-
litow (Kunicki i Sitkiewicz, 2000; Baumann i wsp.,
2004aib).

Rozwijajg sie réwniez inne metody analityczne np.
elektroforeza kapilarna (EC), umozliwiajagce bada-
nie stereoizomeréw (Grodner i Pachecka, 2006). Ma
to istotne znaczenie, poniewaz wiele lekéw psycho-
tropowych, w tym niektére leki przeciwdepresyjne,
stosowane s3 w formie racemicznej. Farmakologia,
metabolizm i farmakokinetyka enancjomeréw moga
sie istotnie r6znié¢, co ma bezposredni wplyw na sku-
teczno$é i bezpieczenstwo prowadzonego leczenia
(Baumann i wsp., 2002; Smith, 2009).

W 2004 roku miedzynarodowa grupa ekspertéw
z krajéw niemieckojezycznych: AGNP (Arbeitsge-

meinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie), zlozona z chemikéw, bio-
chemikéw, farmakologéw klinicznych i psychiatréow,
opracowala standardy TDM w psychiatrii, ktére sg
stale aktualizowane przez Komitet Ekspertéw przy
[A TDM - CT, (www.iatdmct.org) (Baumann i wsp.,
2004b).

Grupa ta opracowala ogélne wskazania do zasto-
sowania metody TDM w trakcie stosowania psycho-
farmakoterapii zaburzen psychicznych, do ktérych
naleza nastepujace sytuacje:

— podejrzenie o niestosowanie sie pacjenta do za-

lecen lekarza (ang.: noncompliance);

— stosowanie lekéw, dla ktérych TDM jest bada-
niem rutynowym (sole litu);

—brak poprawy klinicznej lub niewystarczajaca
skuteczno$é leczenia, mimo stosowania odpo-
wiednich dawek leku;

— wystgpienie nasilonych objaw6éw niepozadanych
w trakcie stosowania leku, w dawkach terapeu-
tycznych;

— podejrzenie wystapienia interakcji lekowych;

— zastosowanie TDM w programach badan leko-
wych (ang.: pharmacovigilance);

— farmakoterapia skojarzona z lekiem, o ktérym
wiadomo, ze ma wysoki potencjal wywolywania
istotnych klinicznie interakcji lekowych, w trak-
cie leczenia ,wspétchorobowosci”, ,potencjaliza-
cji” farmakoterapii itp.;

— zapobieganie nawrotom choréb psychicznych
w leczeniu dtugoterminowym, profilaktyce;

— wystgpienie nawrotu choroby, mimo stosowania
sie do zalecen lekarza i podawania adekwatnych
dawek lekow do stanu klinicznego pacjenta;

— polimorfizm genetyczny w metabolizmie lekéw,
niedobér genetyczny (ang.: genetic deficiency)
lub amplifikacja genéw uczestniczacych w me-
tabolizmie lekéw;

— populacja dzieci (do 12 roku zycia) i mlodziezy
(12-18 lat);

— osoby w wieku podeszlym;

— pacjenci ze stwierdzona niewydolnoscig nerek,
watroby i zaburzeniami uktadu krazenia;

— psychiatria sgdowa;

—zamiana leku oryginalnego na preparat gene-
ryczny.

Zastosowanie TDM w programach badan leko-
wych ma na celu ocene bezpieczenstwa stosowania
leku w warunkach naturalistycznych (III i IV faza
badan leku). W przypadku wystapienia dziatan nie-
pozadanych pomiar stezenia leku moze by¢ bardzo
pomocny w wyjasnianiu przyczyn ich wystapienia
(Jaquenood Sirot i wsp., 2006).



STOSOWANIE TECHNIK MONITORUJACYCH W LECZENIU DEPRESJI. CZESC I 131

Tabela 1. Zakresy stezen terapeutycznych tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) oznaczonych metoda
immunofluorescencji w $§wietle spolaryzowanym (FPIA) (wg Matsumoto i wsp., 1998; Radziwon-Zaleska i wsp., 2000;

Baumann i wsp., 2004 b, Radziwon-Zaleska, 2010)

. . Poziom zalecen

Nazwa leku Lek metabolit Zakres stezen (ng/ml) ckspertéw TDM
Imipramina (IMI) IMI + DMI 150 - 300 1
Dezypramina (DMI) DMI 125 - 300 2
Amitryptylina (AMI) AMI + NOR 150 - 250 1
Nortryptylina (NOR) NOR 150 — 250 1
Klomipramina (CLO) CLO + DCLO 160 - 700 1

Bauman i wspélpracownicy (Bauman i wsp.,
2004b) zaproponowali poziomy zalecen do stosowa-
nia metody terapii monitorowanej stezeniem leku we
krwi (TDM), w czasie farmakoterapii depresji:

Poziom 1: TDM usilnie zalecana w praktyce kli-
nicznej;

Poziom 2: TDM zalecana w praktyce klinicznej;

Poziom 3: TDM przydatna w praktyce klinicznej;

Poziom 4: TDM prawdopodobnie przydatna w prak-
tyce klinicznej;

Poziom 5: TDM nie jest zalecana w praktyce kli-
nicznej.

W tabeli 2. uzyto nastepujacych skrétéw: TLPD
— tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, SI — 5HT
— selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, AMI —
amitryptylina, NOR - nortryptylina, IMI — imiprami-
na, DMI - dezypramina, CLO — klomipramina, DCLO
— dezmetyloklomipramina, CIT - citalopram, D-CIT
— dezmetylocitalopram, S-CIT - S-citalopram, S-
-DCIT - S—dezmetylocitalopram, FLU — fluoksetyna,
NFLU - norfluoksetyna, FLUV — fluwoksamina, PAR
— paroksetyna, SER — sertralina, NSER — norsertra-
lina, VEN — wenlafaksyna, ODV — O-dezmetylowen-

lafaksyna, MIA — mianseryna, TIA — tianeptyna, b. d.
—brak danych.

Mimo ze TLPD sg aktualnie rzadziej stosowane niz
leki przeciwdepresyjne nowszych generacji, to podawa-
nie ich pod nadzorem stezenia we krwi (ze wzgledu na
waski wskaznik terapeutyczny), okazuje sie skuteczne
ibezpieczne w przypadku zespoléw depresyjnych o stop-
niu ciezkim (Puzynski, 2006; Hiemke i wsp., 2011).

Sprawa celowo$ci monitorowania poziomu we
krwi lekéw z grupy SSRI, szczegélnie tych, ktérych
dawka wyjSciowa jest dawkg terapeutyczng, stanowi
przedmiot dyskusji, poniewaz ich toksycznosé jest
znacznie mniejsza, niz lekéw z grupy TLPD. Jednak
w przypadku niepowodzenia terapii, nasilonych dzia-
fan niepozadanych oraz w przewidywaniu odpowie-
dzi terapeutycznej, TDM moze by¢ bardzo przydatna
(Lundmark i wsp., 2000; Ostad i wsp., 2011).

Hacket i wspétpracownicy (1998) oraz Kuczyrniska
i wspotpracownicy (2001) poréwnali wyniki oznaczen
stezen tréjpierScieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych uzyskane metoda immunochemiczng (FPIA)
oraz referencyjng metoda wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC).

Tabela 2. Zakresy stezen terapeutycznych réznych lekow przeciwdepresyjnych (LPD) oznaczonych metodg wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC) (wg Szymura-Oleksiak i Wasieczko, 1991; Szymura-Oleksiak, 1994; Matsumoto i wsp.,

2003; Veefkind i wsp., 2000; Reis i wsp., 2009)

Grupa Stezenia LPD i ich metabolitéw (ng/ml) f;)lzel(?;g
lek6w lek zakres metabolit zakres Lek + metabolit zakres ek;l‘)lg;t[ow
TLDP AMI 120250 NOR 50-150 AMI +NOR 80 - 250 1
NOR 50-150 1
IMI 150-250 DMI 75-160 IMI + DMI 150 - 300 1
DMI 75-160 2
CLO 30-294 DCLO 19-283 CLO + DCLO 50 - 680 1
SI-5HT CIT 9-200 D-CIT 10-105 CIT + D-CIT 65 - 372 3
S-CIT 9-106 S-DCIT 4-38 S-CIT +S - DCIT b.d. 4
FLU 50-450 NFLU 50-350 FLU + NFLU > 500 3
PAR 29-188
SER b.d. NSER b.d. SER + NSER 20 - 309 3
Inne LPD VEN ok. 103 oDV ok. 178 VEN + ODV 196 - 400 2
MIA 43-289 3
TIA ok. 180 4
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W obu badaniach wyniki oznaczen, uzyskanych
metoda FPIA byly wyzsze od wynikéw analiz HPLC
i r6znig sie miedzy poszczegélnymi lekami i ich meta-
bolitami. Zakresy stezen terapeutycznych LPD zaleza
od zastosowanej metody analityczne;j.

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi
(TDM) nie sprowadza sie jedynie do pomiaru ste-
zenia leku i jego metabolitéw oraz takiego doboru
dawki leku, aby stezenia miescily sie w zakresie te-
rapeutycznym. Stezenie terapeutyczne to taki zakres
stezen, w ktérym na podstawie badan populacyjnych
istnieje najwieksze prawdopodobienstwo, ze skutecz-
no$¢ dziatania leku bedzie najwieksza, a ryzyko wy-
stgpienia objawéw niepozadanych — najmniejsze.

Celem TDM jest mozliwie jak najszybsze dostoso-
wanie dawki leku do indywidualnej charakterystyki
pacjenta, uwzgledniajacej miedzyosobniczg zmien-
nos$¢ farmakokinetyki.

Stosujac te samg dawke leku u réznych pacjen-
téw mozna uzyskaé ponad 20-krotne réznice w po-
ziomach leku i jego metabolitéw. Wynika to z indy-
widualnych loséw leku w ustroju, uwarunkowanych
miedzy innymi czynnikami genetycznymi.

W ciggu ostatnich 20 lat dokonal sie znaczny
postep w neurobiologii zaburzen afektywnych oraz
w wiedzy dotyczacej mechanizméw dzialania lekéw
przeciwdepresyjnych. Mimo fascynujacego rozwoju
metod genetyki molekularnej, poglad, ze badania far-
makogenetyczne, ktére w ciggu najblizszych 5-10 lat
bedg standardem w przewidywaniu skutecznosci far-
makoterapii u konkretnego pacjenta, mogg sie okazaé
zbyt optymistyczne.

Jak wskazuja najnowsze badania (Hiemke i wsp.,
2011) efekt terapeutyczny oraz nasilenie dzialan
niepozadanych zalezg od interakcji wielu czynnikéw
zar6wno biologicznych jak i srodowiskowych.

W przysztosci TDM moze byé waznym narze-
dziem w Medycynie Spersonalizowanej (ang.: Perso-
nalized Medicine), na miare konkretnego pacjenta
(Gerresten i wsp., 2009; Matsumoto, 2010).

Zanim te marzenia stang sie faktem, potrzebna
jest $wiadomosé, ze nawet w chwili obecnej TDM
moze byé cennym narzedziem w optymalizacji le-
czenia zaburzen afektywnych, przy uwzglednieniu
wspolpracy lekarzy i diagnostéw laboratoryjnych
(Hiemke i wsp., 2011).

Autorzy czesci I i Il prezentowanej pracy oswiad-
czajqg, ze nie wystgpil konflikt interesow w zwiqgzku
z prezentowang publikacjq.
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