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Summary: Therapeutic drug monitoring (TDM) is used to optimise therapy by an
assessment of the drug’s plasma concentration. The indications for TDM according to
Preskorn are: 1. well defined relationships between plasma concentration of a drug and its
therapeutic efficacy, and between plasma level and adverse events and/or toxicity, 2. narrow
therapeutic index of a drug, 3. significant interindividual variability of the dose — plasma
concentration relationship, 4. delayed onset of action, 5. difficulty in early diagnosis of toxic
events. Tricyclic antidepressants (TCA’s ) fulfill many criteria for TDM. Interethnic and
interindividual differences in pharmacokinetics of TCA’s lead to pronounced differences
of plasma level. Interindividual variability of plasma concentration of TCA’s is connected
with age, concomitant diseases, genetically determined polimorphism of cytochrome
P-450 enzymes (e.g. CYP2D6) and co-medications (the drug may change pharmacokinetic
properties of TCA’s).

There is no clear relationship between plasma concentration of TCA’s and therapeutic
efficacy of a drug. Contrary there is clear correlation between plasma level and adverse
events (especially cardiotoxic and neurotoxic AE). Therapeutic ranges of plasma concen-
tration for TCA’s are well established. In the case of SSRI’s or newer antidepressants the
clear relationship between plasma level and their therapeutic effect, that is their efficacy and
tolerability has not been determined yet. The relationships between plasma concentrations
and efficacy and tolerability of TCA’s, as well as therapeutic ranges of TCA’s and other
antidepressants are presented in this paper.
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Terapia monitorowana jest metodg optymalizacji leczenia przeciwdepresyjnego,
oparta na oznaczeniach statego stezenia danego leku w surowicy krwi. Wedhug Pre-
skorna i wsp. [1, 2] monitorowanie stezenia leku we krwi ma szczegolne znaczenie,
gdy:

a) istnieje dobrze zdefiniowana zalezno§¢ migdzy stezeniem leku a jego efektem
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terapeutycznym oraz wystepowaniem objawow niepozadanych i objawow toksycz-
nych

b) lek charakteryzuje si¢ niskim wskaznikiem terapeutycznym, czyli istnieje mata
réznica migdzy st¢zeniem terapeutycznym a st¢zeniem toksycznym

¢) istnieja duze roznice osobnicze dotyczace zaleznosci dawka—stezenie leku; taka
sama dawka moze dawac roézne stezenie w surowicy krwi u réznych pacjentow — od
warto$ci ponizej poziomu terapeutycznego do stezen toksycznych

d) dtugo oczekuje si¢ na efekt terapeutyczny

e) trudne jest wczesne rozpoznanie klinicznych objawow toksycznych.

Na liscie wskazan do stosowania terapii monitorowanej w psychiatrii drugie miejsce
po solach litu zajmujg trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) [3]. Monitoro-
wanie stezenia TLPD pozwala zwigkszy¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii, unik-
ng¢ objawow toksycznych, zredukowaé koszty leczenia, a w niektorych przypadkach
sprawdzi¢ stosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich [1]. W przypadku TLPD nie
ma wyraznej zaleznosci miedzy dawka podawanego leku a jego stezeniem we krwi.
Obserwuje si¢ wyrazne roznice osobnicze i etniczne. Osoby rasy czarnej majg znacznie
wyzsze stezenia TLPD niz osoby rasy kaukaskiej leczone takimi samymi dawkami.
Podobne roznice stwierdza si¢ migdzy populacjg kaukaskg a orientalng — osoby rasy
orientalnej wymagaja zwykle dawek o potowe mniejszych niz osoby rasy kaukaskiej
[4, 5]. Zauwaza si¢ tez znaczne roznice osobnicze w populacji rasy kaukaskiej mig-
dzy stezeniami TLPD we krwi osigganymi przy takiej samej dawce [6, 7]. Roznice
te moga by¢ nawet 40-krotne [8]. Lek podawany w takiej samej standardowej dawce
moze u roznych pacjentow osiggaé st¢zenia subterapeutyczne, terapeutyczne badz
toksyczne. Ocenia sig¢, ze tylko okoto 40% pacjentdéw leczonych trzeciorzedowymi
TLPD — amitryptyling i imipraming — osigga st¢zenia terapeutyczne; w przypadku amin
drugorzedowych (np. dezypraminy) jest to okoto 50% pacjentéw [2, 9].

Wsrdd pacjentdow leczonych standardowymi dawkami TLPD okoto 3%—-15%
osigga stezenia przekraczajgce 400—500 ng/mL [1]. W przypadku duzej depresji tylko
u40-50% pacjentow stwierdza si¢ odpowiedz na lek w czasie pierwszych 3—4 tygodni.
U pacjentow, u ktorych dawka leku zostata ustalona na podstawie jego stezenia we
krwi, odsetek odpowiedzi siegga 70-75% [2, 10]. Utrzymanie st¢zenia leku w zakresie
okna terapeutycznego zwicksza skuteczno$c terapii 1,7-3-krotnie w poréwnaniu z pa-
cjentami, u ktorych stezenie nie miescito si¢ w oknie terapeutycznym [11].

Nie stwierdzono wyraznej zaleznoséci miedzy dawkg leku a efektem terapeutycz-
nym tj. skutecznoscig a wystepowaniem objawoéw niepozadanych [2, 9, 12]. Mniej
niz 40-50% pacjentdéw leczonych standardowymi dawkami lekow osiaga optymalne
stezenie we krwi [9]. Duzy wplyw na stezenie leku ma biodostepnosé i tzw. efekt
pierwszego przejscia, ktory warunkuje ilosé ,,dostgpnego” leku, tj. tej czg¢éci podanej
dawki, ktora z krgzeniem ogo6lnym trafia m.in. do mozgu. Biodostepno$¢ wykazuje tez
istotne roznice osobnicze, np. dla nortryptyliny waha si¢ od 46 do 70%, dla imipra-
miny — 29 do 77% [13]. Osobnicze réznice w stezeniach TLPD moga by¢ zwigzane
z genetycznie uwarunkowanym polimorfizmem enzymow katalizujgcych przemiany
metaboliczne TLPD (gtownie CYP2D6, w mniejszym stopniu CYP2C19). W badaniu
Nielsena, wsrod pacjentow leczonych klomipraming w dawce 75 mg/dz, srednie steze-
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nie leku (klomipramina + demetyloklomipramina) u 0s6b szybko, czyli prawidtowo,
metabolizujacych leki torem oksydacji z udzialem CYP2D6 (j. z fenotypem EM)
wynosito 710 ng/mL, natomiast u pacjenta wolno metabolizujacego (z fenotypem PM)
osiggnelo stezenie 2120 ng/mL [14]. Oprocz genetycznych uwarunkowan, na stezenie
leku we krwi wptywa tez szereg innych czynnikéw, m.in. wiek i stan somatyczny pa-
cjenta (np. wystgpujace choroby uktadu krazenia, watroby, nerek, choroby zakazne,
zaburzenia wchianiania), stan odzywienia, procent tkanki thuszczowej w ogolnej masie
ciata, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu, przyjmowanie innych lekow, ktore moga
zmienia¢ parametry kinetyki TLPD [1, 3, 9, 15]. U 0so6b w starszym wieku zmiany
w stezeniu leku we krwi zwigzane s3 m.in. ze zmniejszong masg watroby i zmniej-
szonym przepltywem krwi przez watrobg oraz zmiang objetosci dystrybucji [12, 16].
U pacjentéw powyzej 40 r.z. obserwuje si¢ liniowa zalezno§¢ mi¢dzy wiekiem a ste-
zeniem amitryptyliny; pacjenci powyzej 60 r.z. osiaggaja dwukrotnie wyzsze st¢zenie
amitryptyliny (w przeliczeniu na mg podanej dawki) niz pacjenci ponizej 40 r.z. [1].
Dodatkowo moze zmniejszyc¢ si¢ klirens nerkowy wolnych, nie sprzezonych z kwasem
glukuronowym, hydroksymetabolitow, ktére moga si¢ kumulowac w organizmie i przy-
czynia¢ si¢ do wystapienia objawdw toksycznych [9]. Stezenie hydroksymetabolitow
TLPD osigga wyzsze warto$ci u 0sob w starszym wieku; przecietnie stosunek st¢zenia
hydroksymetabolitow do stezenia podanego leku wynosi 1-2:1; u 0séb w podesztym
wieku 3—4:1 [1]. Jednak nie u wszystkich 0sob w podesztym wieku mozna stwierdzi¢
podobne zmiany kinetyki TLPD zalezne od wieku; grupa ta wykazuje ogromne roz-
nice osobnicze, u wielu 0s6b parametry kinetyczne leku nie r6znig si¢ od parametréw
charakteryzujacych populacje oséb mtodych [9].

Pewien wptyw na rdéznice stgzen moze mie¢ stosowanie réznych preparatow (ge-
nerikow) tego samego leku; generiki moga rozni¢ si¢ zawarto$cig substancji czynnej
[15].

Zalezno$¢ miedzy stezeniem leku we krwi a efektem terapeutycznym

Zalezno$¢ migdzy stezeniem leku we krwi a efektem terapeutycznym nie jest tak
jednoznaczna jak zalezno$¢ dotyczaca objawow niepozadanych i toksycznych, sku-
teczno$¢ zalezy bowiem nie tylko od mechanizmu dziatania leku i jego wlasciwosci
farmakokinetycznych, ale rowniez m.in. od ,,typu” depresji. Ocenia si¢, ze TLPD
moga by¢ skuteczne nawet u prawie 80% pacjentdw z rozpoznaniem nawracajacych
zaburzen depresyjnych, bez objawow psychotycznych, u ktérych epizod depres;ji trwa
krocej niz 1 rok [10]. W tej grupie pacjentdow mozna zaobserwowac dosy¢é wyrazny
zwigzek migdzy stgzeniem leku a odpowiedzia na lek. Czynnikami gorzej rokujacymi
dla skuteczno$ci TLPD jest depresja z objawami psychotycznymi lub pobudzeniem
psychomotorycznym, wystepujace objawy hipochondryczne, neurotyczne, somatyczne
[10, 13,17, 18].

Dla poszczegblnych lekow ustalono zakresy stezen terapeutycznych (okna tera-
peutyczne), przy ktorych skutecznosc¢ leku jest najwyzsza, a jednocze$nie najmniejsze
jest ryzyko wystapienia objawow toksycznych. Najmniej watpliwosci budza wartos$ci
stezen terapeutycznych dla nortryptyliny i dezypraminy — widoczna jest wyrazna
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zalezno$¢ migdzy ich st¢zeniami a skuteczno$cia (zalezno$¢ krzywoliniowa). Mniej
jednoznaczna jest ta zalezno$¢ w przypadku amitryptyliny i imipraminy, a najwigcej
watpliwo$ci budza zakresy st¢zen ustalone dla pozostaltych TLPD; w przypadku tych
lekow znacznie mniej jest dostepnych badan, bardzo zréznicowana jest stosowana
w nich metodologia i niewielkie liczebnie grupy badane, co sprawia, ze wyniki tych
badan czgsto sa sprzeczne [19]. Przyjmuje sig, ze optymalny terapeutycznie zakres
stezen dla trzeciorzedowych TLPD wynosi 100-300 ng/mL, natomiast dla TLPD
drugorzedowych 50—150 ng/mL [8].

Zalezno$¢ miedzy stezeniem TLPD we krwi
a wystepowaniem objawéw niepozadanych i toksycznych

W przeciwienstwie do zalezno$ci migdzy stezeniem leku a jego skutecznoscia,
zalezno$¢ migdzy stezeniem leku a toksycznoscig jest wyrazna i nie budzi watpli-
WOSCI.

Najczesciej wystepujace objawy w trakcie terapii TLPD to objawy cholinolityczne
zwigzane z blokowaniem obwodowych i o§rodkowych receptoréw muskarynowych.
Objawy te wystepujg czesto przy stezeniach subterapeutycznych [1]. Ryzyko wystgpie-
nia objawow neurotoksycznych i kardiotoksycznych jest bardzo duze przy stezeniach
powyzej 450 ng/mL [2, 6].

Objawy neurotoksyczne

Objawy neurotoksyczne wystepuja Srednio u okoto 6% pacjentéw leczonych TLPD
[2]. Preskorn i Jerkovich wyrdzniajg 4 grupy objawow neurotoksycznych [20]:

— objawy afektywne (obnizenie nastroju, senno$¢ i znuzenie, spoteczne wycofanie
si¢ 1 uposledzenie koncentracji uwagi)

— objawy ruchowe (ataksja, drzenia, drgawki)

— objawy psychotyczne (omamy, urojenia, zaburzenia myslenia)

— objawy organiczne (uposledzenie pamigci, agitacja, dezorientacja, majaczenie).

Metaanaliza dostepnych badan dotyczacych objawdw neurotoksycznych zwia-
zanych z terapig TLPD, przeprowadzona przez Preskorna i Jerkovicha, wskazuje,
ze czestos¢ wystgpowania tych objawow waha si¢ od 1,5% do 13%. Objawy te ob-
serwowano przy dawkach 40-450 mg/dz [20]. Réznice wynikajg prawdopodobnie
z podejscia do objawow neurotoksycznych — przyjetej definicji objawow i kryteriow
ich rozpoznania. Wérod pacjentéw leczonych standardowymi dawkami lekéw obja-
wy neurotoksyczne wystepowaty u 4-8% leczonych. Autorzy metaanalizy zwrocili
uwagg, ze odsetek osob, u ktorych wystapity objawy neurotoksyczne, zblizony jest
do odsetka 0sob z fenotypem CYP2D6 okreslanym jako PM, czyli wolno metaboli-
zujacych leki torem oksydacji z udziatem CYP2D6. Ryzyko wystgpienia objawow
toksycznych znaczaco wzrasta wraz ze wzrostem stezenia leku we krwi. Ryzyko
to jest 13 razy wyzsze, gdy stezenie przekracza 300 ng/mL i 37 razy wyzsze przy
stezeniach powyzej 450 ng/mL. Objawy neurotoksyczne stwierdzono u 67% pacjen-
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tow leczonych TLPD, u ktorych stezenie tych lekow przekroczyto 450 ng/mL, oraz
u 33% pacjentdéw, u ktorych stezenie przekroczyto 300 ng/mL. Wsrod pacjentéw ze
stezeniem leku ponizej 300 ng/mL czestos¢ wystepowania objawdéw neurotoksycz-
nych oceniono na 3% [1, 21, 22]. Najwczes$niej pojawiajg si¢ klinicznie bezobjawowe
zmiany w EEG (powyzej 300 ng/mL); przy warto$ciach powyzej 450 ng/mL wzrasta
ryzyko wystgpienia majaczenia i napadéw drgawkowych (typu grand mal), a powyzej
1000 ng/mL istnieje znaczne ryzyko $piaczki, przy czym w przypadku $pigczki nie jest
to stale st¢zenie wynikajgace ze stopniowej kumulacji leku, ale nagly wzrost zwigzany
z jego przedawkowaniem [20, 21,22, 23, 24]. Wczesne objawy §wiadczace o toksycz-
nym wptywie TLPD na o.u.n. sg czesto bardzo trudne do uchwycenia i zwykle btednie
interpretowane jako pogorszenie si¢ stanu psychicznego i nasilenie objawow depresji,
co w konsekwencji prowadzi najczesciej do podwyzszenia dawki i zaostrzenia si¢
objawow toksycznych. Takimi objawami prodromalnymi jest m.in. pogorszenie si¢
funkcji poznawczych i spoteczne wycofanie si¢ [9]. U pacjentow w wieku podesztym
objawy te moga by¢ traktowane jako objawy otepienne. Nie maja wartosci progno-
stycznej niepozadane obwodowe objawy cholinolityczne — stwierdzono, ze wyrazne
objawy cholinolityczne wystepowaty jedynie u 8% pacjentow, u ktorych rozwinety sie
objawy neurotoksyczne [20]. Giller i wsp. opisuja przypadek pacjenta leczonego ami-
tryptyling, ktory przez wiele lat przejawiat tagodne objawy neurotoksyczne, traktowane
jako utrzymujace si¢ objawy depresyjne. Oznaczone st¢zenie leku we krwi pacjenta
przekraczato zakres terapeutyczny. Po skorygowaniu dawki objawy ustgpity [25].

Objawy kardiotoksyczne

Wptyw TLPD na uktad sercowo-naczyniowy jest wyraznie zalezny od ich stezenia.
Nie ma takiej zaleznosci jedynie w przypadku objawow hipotonii ortostatycznej i ta-
chykardii [2, 13]. Ryzyko wystapienia objawow kardiotoksycznych zalezy nie tylko
od stezenia substancji macierzystej, ale takze od stezenia jej hydroksymetabolitow,
ktore wykazuja silne wiasciwosci kardiotoksyczne. Wedtug Kessel i Simpsona profil
dziatania kardiotoksycznego TLPD i ich metabolitow przedstawia si¢ nastepujaco (od
najsilniejszego do najstabszego dziatania): hydroksyimipramina > inne hydroksymeta-
bolity TLPD > amitryptylina > imipramina, klomipramina > doksepina >nortryptylina,
dezypramina [19].

Ryzyko wystapienia objawoéw kardiotoksycznych wyraznie wzrasta przy steze-
niach TLPD przekraczajacych poziomy terapeutyczne. Juz przy stezeniach powyzej
200 ng/mL zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wystagpienia zaburzen przewodzenia
zatokowego, tj. zwolnienia przewodzenia w we¢zle zatokowo-przedsionkowym [26].
Stezenia powyzej 350 ng/mL zwigkszaja ryzyko wystapienia bloku przedsionko-
wo--komorowego 1. stopnia [27, 28]. Przy stgzeniach powyzej 1000 ng/mL istotnie
wzrasta ryzyko wystapienia zaburzef rytmu serca i zatrzymania akcji serca [2, 13].
Istnieje wyrazna zalezno$¢ miedzy czasem trwania zespolu QRS a stezeniem TLPD
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[2,21, 29].

Stezenia terapeutyczne dla poszczegélnych TLPD
Nortryptylina (NOR)

Pod wzgledem okreslenia zakresu wartosci stezen terapeutycznych NOR jest jed-
nym z najlepiej poznanych TLPD. Zalezno$¢ migdzy stgzeniem NOR w surowicy a jej
skutecznoscig wykazuje charakter krzywoliniowy. Ustalony dla NOR zakres stezen
terapeutycznych 50—150 ng/mL nie budzi watpliwosci [2, 6, 9,11, 13, 30]. Utrzymanie
stezenia NOR w tym zakresie stgzen pozwala uzyskac remisje u 66-70% pacjentow
z duza depresja, w poréwnaniu z 26-29% pacjentéw, u ktorych stezenie nie miesci
si¢ w oknie terapeutycznym [2, 31]. Uwaza si¢, ze najbardziej optymalne sg st¢zenia
zblizone do dolnych wartosci okna terapeutycznego [2].

Dezypramina (DMI)

Zalezno$¢ miedzy stezeniem DMI w surowicy a jej skuteczno$cig wykazuje,
podobnie jak NOR, charakter krzywoliniowy. Gorna granica okna terapeutycznego
wynosi 300 ng/mL, natomiast za dolng granice zakresu terapeutycznego najczesciej
przyjmuje si¢ warto$¢ 125 ng/mL [1, 6, 15, 32]. Niektorzy autorzy proponujg wartos$é
nizsza, 115 ng/mL [9, 19, 31], zwracajac uwagg, ze przy stezeniu leku w zakresie
warto$ci 115-160 ng/mL uzyskuje si¢ remisj¢ u okoto 60% pacjentow, podczas gdy
przy wartosciach nie mieszczacych si¢ w tym zakresie odsetek remisji wynosi tylko
20% [19]. Preskorn i Fast na podstawie metaanalizy dostepnych badan okreslili za-
kres terapeutyczny dla DMI jako 100-160 ng/ mL. Przy tych warto$ciach wskaznik
remisji wyniost okoto 59%, w porownaniu z 20% przy warto$ciach nie mieszczacych
si¢ w tym przedziale [2]. Nizsze wartosci proponuje tez Orzechowska-Juzwenko —
od 75 do 160 ng/mL [30].

Amitryptylina (AMI)

W przypadku AMI oznacza si¢ taczne stezenie AMI i jej demetylowanego me-
tabolitu NOR. Warto$¢ stezenia 250 ng/mL wyznacza gorng granice zakresu tera-
peutycznego AMI [6, 9, 19, 33, 34]. Najczesciej dolng granice okreslajg wartoSci
80 ng/mL [6], 100 ng/mL [19, 33], 120 ng/mL [9, 30, 34] Iub 150-160 ng/mL [35,
36, 37]. Perry 1 wsp. na podstawie analizy wynikéw dostgpnych w piSmiennictwie
proponuja nizsze wartosci stezen zakresu terapeutycznego, 93—140 ng/mL, okreslajac
wskaznik remisji w tym zakresie na 66%, natomiast przy st¢zeniach nie mieszczacych
si¢ w tym zakresie — 26% [ 11]. Zblizone wartosci zakresu terapeutycznego AMI, row-
niez okreslone na podstawie metaanalizy dostepnych wynikow, przedstawili Preskorn
i Fast. Za najbardziej optymalny terapeutycznie uznali zakres stgzen 75—175 ng/mL
[2]. Liczne badania potwierdzaja, ze przy warto$ciach powyzej 350 ng/mL wyraznie
wzrasta dziatanie kardiotoksyczne AMI. Przy stezeniach okoto 350 ng/mL mozna juz
zaobserwowac¢ zmiany w EKG, mimo braku objawow klinicznych [19, 38].

Imipramina (IMI)
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W przypadku IMI oznacza si¢ taczne stezenie IMI i jej demetylowanego metabolitu
DMLI. U pacjentdéw z rozpoznaniem duzej depresji zalezno$¢ migdzy st¢zeniem IMI
a jej skuteczno$cia, w okreslonym zakresie stezen, ma charakter liniowy [2, 19, 38].
Minimalne stezenie niezbedne do uzyskania efektu terapeutycznego to 150 ng/mL
[1,6,13,19, 29,30, 37]. Wyniki wielu badan wskazuja jednakze, ze IMI jest skuteczna
dopiero przy wyzszych stezeniach, okoto 180 ng/mL [9, 11], 225 ng/mL [38] lub nawet
okoto 250 ng/mL[1, 39]. Przy st¢zeniach powyzej 265 ng/mL wskaznik remisji wyniost
42%, ponizej — tylko 15% [2]. Goérng granice zakresu stgzen terapeutycznych, 300
ng/mL, okreslono raczej w zwigzku z dziataniem toksycznym IMI niz jej dzialaniem
terapeutycznym. Powyzej 300 ng/mL wyraznie wzrasta ryzyko wystapienia majaczenia
[20], a powyzej 350 ng/mL nasila si¢ dziatanie kardiotoksyczne [2].

Doksepina (DPI)

W przypadku DPI oznacza si¢ taczne stezenie DPI i jej demetylowanego metabolitu
demetylodoksepiny. Stosunkowo niewiele jest badan okreslajacych zalezno§¢ migdzy
stezeniem tego leku a jego efektem terapeutycznym, a dostepne wyniki dotycza zwykle
malych liczebnie grup. Nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci miedzy stezeniem tego
leku a jego skutecznoscig. Uwaza si¢, ze optymalny efekt terapeutyczny zwigzany
jest z zakresem stezen 150-250 ng/mL [6, 9]. Leucht i wsp. proponuja nizsze warto-
Sci zakresu terapeutycznego: 50-250 ng/mL. W ich retrospektywnej ocenie tylko 9%
pacjentow leczonych DPI uzyskato st¢zenie mieszczace si¢ w zakresie 150-250 ng/
mL, u 88% stwierdzono stezenie subterapeutyczne [40].

Klomipramina (KMI)

W przypadku KMI oznacza si¢ tgczne stezenie KMI i jej demetylowanego me-
tabolitu demetyloklomipraminy. Zakresy stezen terapeutycznych ustalone dla KMI
wykazujg znaczgce roznice; dotycza one przede wszystkim wartosci gornej granicy
zakresu. Nie ma jasnos$ci co do zaleznosci miedzy stezeniem KMI a jej skutecznoS$cig.
Dostepne wyniki sg czgsto sprzeczne [41, 42, 43]. NajczeSciej proponuje si¢ nastepu-
jace zakresy stezen KMI jako najbardziej optymalne terapeutycznie: 150-300 ng/mL
[19], 175-400 ng/mL [8] oraz 160-700 [44].

Zalezno$¢ miedzy efektem terapeutycznym i wystepowaniem objawow
niepozadanych a stezeniem innych lekéw przeciwdepresyjnych we krwi

W przypadku nowszych lekow przeciwdepresyjnych nie stwierdzono dotychczas
jednoznacznie istotnej zaleznos$ci miedzy ich stezeniem we krwi a efektem terapeu-
tycznym, skutecznoscig i wystepowaniem objawow niepozgdanych [8, 45-49]. Brak tej
zaleznosci w badaniach nie oznacza jednak, ze taka zaleznos¢ nie istnieje. Zwraca si¢
uwage, ze dotychczas stosowane metody oznaczania lekow mogg by¢ niewystarczajace,
nie uwzgledniaja bowiem, istniejacych w przypadku wielu lekow nowej generacji, form
enancjomerycznych leku o zréznicowanych wiasciwosciach farmakodynamicznych
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[8]. Monitorowanie stezen nowych lekéw przeciwdepresyjnych nie ma jednak czgsto
uzasadnienia praktycznego — wigkszo$¢ z nich ma $cisle okreslong wielko$¢ dawki
i szeroki indeks terapeutyczny. Oznaczenie stezenia mogloby by¢ cenng klinicznie
wskazoéwka podczas terapii np. wenlafaksyna, ktora przy wyzszych wartosciach ste-
zen wykazuje bardziej nasilone dziatanie noradrenergiczne, z czym wigze si¢ ryzyko
wzrostu ci$nienia tetniczego krwi [50].

Zaobserwowano, ze w przypadku selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) wigksza skuteczno$¢ zwigzana jest z ich nizszymi stezeniami we
krwi. Nie ma jednak wyraznie okreslonych zakresow terapeutycznych, tak jak dla
TLPD [45, 47]. Ocenia si¢, ze minimalne stezenie niezbedne dla wystapienia dzia-
tania przeciwdepresyjnego wynosi: dla sertraliny od 10 do 50 ng/mL (przy dawce
50 mg/dobe), dla paroksetyny od 70 do 120 ng/mL (przy dawce 20 mg/ dobe), a dla
fluoksetyny 120 — 300 ng/mL (przy dawce 20 mg/ dobg) [8]. W wielu badaniach nie
stwierdzono jednak zalezno$ci migedzy stezeniem we krwi fluoksetyny i jej metabo-
litu a jej dzialaniem przeciwdepresyjnym [13, 48, 51, 52]. Ustalono, ze skuteczno$¢
fluoksetyny wyraznie zmniejsza si¢, gdy taczne stezenie tego leku i jego metabolitu,
norfluoksetyny, przekracza warto$¢ 500 ng/mL [45]. Niezaleznie od wynikéw badan
okreslajacych optymalne stezenie fluoksetyny we krwi, monitorowanie jej stezenia
nie ma uzasadnienia praktycznego ze wzgledu na dhugi okres péttrwania leku i jego
metabolitu; zbyt dhugi jest okres potrzebny do uzyskania statego stezenia (T1/2 x 5)
[47]. Foglia i wsp. okreslili dla fluwoksaminy terapeutyczny zakres stezen: 160-220
ng/mL [53], nie zostato to jednak potwierdzone w innych badaniach. W badaniu Hart-
tera 1 wsp. ustalono goérng granice stezenia fluwoksaminy 85 ng/mL, powyzej ktorej
nie obserwowano poprawy klinicznej [46]. Zwraca si¢ uwage, ze wyzsze stezenia
fluwoksaminy zwigzane s3 z czgstszym wystepowaniem takich objawow niepoza-
danych, jak zaburzenia snu, zmiany apetytu, zmniejszenie popedu seksualnego, nie
stwierdzono natomiast zaleznosci migdzy jej stezeniem we krwi a wystepowaniem
nudnosci i wymiotoéw [45].

Terapia monitorowana jest jedng z waznych metod optymalizacji farmakoterapii
lekami przeciwdepresyjnymi, szczegdlnie TLPD, ktére cechuja si¢ dosy¢ waskim
wskaznikiem terapeutycznym. Jest to metoda wcigz niedostatecznie doceniana i wy-
korzystywana w praktyce klinicznej, chociaz, jak wskazuje wielu autoréw, znaczaco
pomaga zwigkszy¢ bezpieczenstwo terapii[1, 2, 6, 8, 10, 37, 39]. Szczegolne znaczenie
moze mie¢ w przypadku tych pacjentéw, u ktoérych zmieniony jest metabolizm leku,
np. z powodu genetycznie uwarunkowanej mniejszej aktywnosci enzymow, podeszie-
go wieku, schorzen watroby, nerek lub stosowania jednoczesnie innych lekow, ktore
mogg wpltywaé na aktywno$¢ enzymoéw metabolizujacych leki przeciwdepresyjne
(szczegoblnie lekow hamujacych, indukujacych aktywnos¢ CYP2D6 i CYP2C19 lub
bedacych substratami tych enzymow).
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Monitoring in der Therapie ist eine Methode der Optimalisierung der Behandlung, die sich
auf die Markierung der Konzentration des Medikaments im Blutserum stiitzt. Nach Preskorn sind
die Indikationen zu dieser Therapie: 1. Gut definierte Abhéngigkeit zwischen der Konzentration
des Medikaments und seiner therapeutischen Wirkung und zwischen der Konzentration des
Medikaments und dem Auftreten der unerwiinschten Symptome und/oder toxischen Symptome;
2. Niedriger therapeutischer Index des Medikaments; 3. Bedeutende personliche Unterschiede,
die die Abhédngigkeit zwischen der Dosierung und Konzentration des Medikaments betreffen;
4. Eine verspitete therepeutische Wirkung; 5. Schwierigkeiten mit dem frithen Diagnostizieren
der toxischen Symptome. Die Medikamente, die die Bedingungen dieser Therapie erfiillen,
sind die trizyklischen antidepressiven Medikamente (TLPD). Die etnischen und personlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von TLPD koénnen zu bedeutenden Unterschieden in der
Konzentration des Medikaments im Blutserum fiihren. Die personlichen Unterschiede der erziel-
ten Konzentrationen von TLPD sind u.a. mit dem Alter, mit den mitauftretenden somatischen
Krankheiten, mit dem genetisch bedingten Polimorphismus des Enzymes des Zytochromes
P-450 (zB. CYP2D6) und mit anderen gleichzeitig verwendeten Medikamenten verbunden, die
die pharmakokinetischen Eigenschaften von TLPD éndern konnen. Es wurde keine eindeutige
Abhingigkeit zwischen der Konzentration von TLPD im Blutserum und der unerwiinschten
Wirkung bestétigt (besonders dem Auftreten der kardiotoxischen und neurotoxischen Sympto-
me). Fiir TLPD wurden bestimmte Bereiche der therapeutischen Konzentrationen bestimmt. Im
Falle der neueren antidepressiven Medikamenten wurde bisher eindeutig keine Abhéngigkeit
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zwischen der Konzentration des Medikaments im Blutserum und dem therapeutischen Effekt,
Wirksamkeit und dem Auftreten der unerwiinschten Symptome festgestellt. In der Arbeit wurde
die Abhéngigkeit zwischen der Konzentration von TLPD im Blutserum und der Wirksamkiet
und Toleranz besprochen. Es wurden auch die therapeutischen Bereiche von TLPD und anderen
antidepressiven Medikamenten beschrieben.

Le monitoring de la thérapie des médicaments antidépressifs tricycliques

Résumé

Le monitoring de la thérapie comme méthode de I’optimaliser consiste a controler la con-
centration des médicaments dans le sérum. Selon Preskorn les indications pour le monitoring
sont les suivantes :1. relation bien définie de la concentration du médicament et de son effet
thérapeutique ainsi que de la concentration et des symptomes des effets défavorables ou toxiques,
2. indice thérapeutique peu élevé, 3. grandes différences individuelles concernant la relation
de la dose et de la concentration, 4. effet thérapeutique retardé, 5. difficultés du diagnostic
précoce des symptomes toxiques. Les tricycliques antidépressifs remplissent les critéres du
monitoring. Les différences individuelles et ethniques de la pharmacocinétique des tricycliques
antidépressifs peuvent causer les différences considérables de la concentration du médicament
dans la sérum. Les différences individuelles se lient avec I’age, les maladies somatiques coexi-
stantes, le polymorphisme conditionné génétiquement des enzymes de cytochrome P-450 (par
exemple CYP2D6) et les autres médicaments appliqués simultanément qui peuvent changer
la pharmacocinétique des tricycliques. On ne confirme pas de corrélation claire de la concen-
tration du médicament et de son efficacité. Pourtant on atteste la corrélation bien visible de la
concentration du médicament et de son effet toxique (surtout la manifestation des symptomes
cardiotoxiques et neurotoxiques). On détermine les niveaux de la concentration thérapeutique
des tricycliques antidépressifs. Quant aux médicaments antidépressifs nouveaux on ne trouve
pas pour I’instant de corrélation claire de la concentration dans la sérum et I’effet thérapeutique
ainsi que de ’efficacité et des effets toxiques. Cet article présente aussi les corrélations de la
concentration des antidépressifs dans le sérum et de son efficacité et de sa tolérance. On décrit
en plus les niveaux thérapeutiques des tricycliques et des autres médicaments antidépressifs.
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