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nawracajacych zaburzen depresyjnych
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* Leczenie depresji wymaga wiedzy
na temat zasad wtasciwego
dawkowania lekow
przeciwdepresyjnych
i monitorowania ich stezenia
W 0SOCZU.

Spos6b dawkowania leku wyraznie

rézni sie¢ w poszczegdlnych
grupach lekéw
przeciwdepresyjnych.

Monitorowanie stezenia leku we
krwi moze mie¢ decydujace
znaczenie dla optymalizaciji
skutecznosci terapii.

Streszczenie

Leki przeciwdepresyne sq jednymi z najczgsciej przepisywanych. Farmakoterapia depresji moze
by¢ trudna, nawet w przypadku leczenia chorych bez wspétwystepujacych choréb somatycznych
Iub psychicznych. U wigkszos’ci chorych na depresye, terapia jednym lekiem przeciwdepresyinym
nie przynosi petnej remisji. Stosowanie wilasciwych dawek lekow przeczwdq?mgzjnycb przez
odpowiednio dingi czas jest klnczowe dla skutecznosci terapii i osiqgniecia remisji choroby.
Poszczegilne grupy lekdw przeciwdepresyinych, takie jak selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), bupropion, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyine (TLPD) i inbibitory
monoaminoksydazy (IMAQ) réznig sig migdzy sobq pod wzgledem profilu farmakologicznego.
Stosowanie poszczegolnych lekdw moze wymagad réznego sposobu dawkowania,
monitorowania stgzenia leku w osoczu, a leczenie moze byé réznie tolerowane w zaleznosci
od stosowanej dawki. Leki z grupy SSRI charakteryzujq si¢ wzglednie plaskq krzywaq reakcyi
na lek w zaleznosci od zastosowamy' dawki. W grupie lekéw SNRI reakcja na leczenie
wenlay?lkxynq zalezy wyraznie od dawki, natomiast przy leczeniu duloksetyng

i mzlm/zczpmnem nie obserwuje sig takiej zaleznosci. Monitorowanie stezenia leku we krwi
moze miec znaczenie w przypadku leczenia bupropionem i niektérymi lekami
trdjpierscieniowymi. Inbibitory MAO wykorzystuje sig czgsto w leczenin depresji lekooporne,

a stosowane wowczas dawki mogq przekraczad wartosci dopuszczone przez FDA. Zagadnienia
omdwione w tym ariykule dotyczq zaréwno probleméw klinicznych zwigzanych

z rozpoczynaniem leczenia, jak réwniez z dalszym dawkowaniem lekéw przeciwdepresyjnych.

Wstep

W Stanach Zjednoczonych leki przeciw-
depresyjne s3 jednymi z najczesciej przepisy-
wanych. Sg stosowane w leczeniu réznego ro-
dzaju zaburzen psychicznych, takich jak:
wszystkie zaburzenia lekowe, zartoczno$é
psychiczna, zaburzenia kontroli impulséw
oraz nawracajace zaburzenia depresyjne wy-
stepujace u dzieci, mtodziezy 1 dorostych.
Niestety u wielu chorych te leki nie s3 sku-
teczne. Rozne czynniki wplywaja na skutecz-
no$¢ danego leku przeciwdepresyjnego,
a do braku reakcji na dany lek moze przy-
czynial si¢ stosowanie dawek subterapeutycz-

nych i nieodpowiednia dlugos¢ terapii.
Wszystkie te zmienne wplywaja na ogélna
skuteczno$¢ i tolerancje danego leku przeciw-
depresyjnego. W niniejszym artykule omé-
wiono zagadnienia zwigzane z dawkowaniem
lekéw przeciwdepresyjnych, czasem trwania
1 monitorowaniem leczenia.

Wprowadzenie

U wielu chorych leczonych z powodu de-
presji nie uzyskuje si¢ zadowalajacej popra-
wy po terapii jednym lub kilkoma lekami
przeciwdepresyjnymi. W badaniu Sequenced

Dr Solvason, associate professor, Department of Psychiatry and Behavioral Science, dr DeBattista, associate

professor of Psychiatry and Behavioral Sciences, director, Depression Research and Psychopharmacology Clinics,
director, Medical Student Education in Psychiatry, Stanford University, California.

Dr Solvason otrzymywat wsparcie badawcze od firm: AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Forest, GlaxoSmithKline,
Neuronetics, byt konsultantem lub otrzymywat honoraria od firm: Cephalon, Cyberonics, Eli Lilly, Forest,
NeuroPace, Sepracor. Dr DeBattista wsptpracowat z biurami prasowymi firm: AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb,
Cephalon, Corcept Therapeutics, Cyberonics, Eli Lilly, Forest, GlaxoSmithKline, Pfizer, Wyeth, posiada akcje firmy
Corcept Therapeutics, otrzymuje wsparcie badawcze od Advanced Neuromodulation Systems, AstraZeneca,
Boerhinger, Brain Resources, Cephalon, CNS Response, Cyberonics, Eli Lilly, Forest, GlaxoSmithKline, Medtronics,
Neuronetics, Neuropace, Novaritis, Pfizer, Wyeth.

Adres do korespondencji: Hugh Brent Solvason, MD, Stanford University Department of Psychiatry, 401 Quarry
Rd, Palo Alto, CA 94305, Stany Zjednoczone; e-mail: solvason@stanford.edu.

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie Tom 6, Nr 6, 2009 * Psychiatria po Dyplomie 61


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Treatment Alternatives for Relieve Depres-
sion (STAR*D) u okoto 50-70% chorych wia-
czonych do badania nie zaobserwowano sa-
tysfakcjonujacej poprawy podczas leczenia
jednym lekiem przeciwdepresyjnym, a co naj-
mniej u 30% pacjentdéw nie udato si¢ uzyska¢
remisji objawow depresji po czterech whasci-
wie przeprowadzonych terapiach przeciwde-
presyjnych. W badaniu STAR*D wykorzysta-
no prawdopodobnie najlepszy mozliwy
scenariusz prowadzenia pacjentéw, cechuja-
cy si¢ starannym monitorowaniem, czestymi
1 szczegdlowymi badaniami kontrolnymi
oraz darmowymi lekami. W omawianym ba-
daniu wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata leki
przeciwdepresyjne w dawkach, ktére general-
nie uwazane si¢ za terapeutyczne ($rednie
dawki lekow: citalopram 41,8 mg, bupro-
pion 282,7 mg, sertralina 135,5 mg, wenla-
faksyna 193,6 mg).! Podobnie jak w badaniu
STAR*D, w wigkszo$ci badan randomizowa-
nych biorg udziat bardzo wyselekcjonowane
grupy chorych, a przebieg badania jest $cisle
monitorowany. Nawet w tak doktadnych ba-
daniach, z udzialem wybranych populacji
z niskim wskaznikiem wspotchorobowosci,
odsetki remisji s3 bardzo mate. W praktyce
klinicznej, gdzie mamy do czynienia z bar-
dziej ztozona grupa pacjentéw optymalny
sposob prowadzenia leczenia przeciwdepre-
syjnego jest czesto nieosiggalny. Chorzy
zwykle nie moga przychodzi¢ na czeste wi-
zyty kontrolne, a lekarz nie dysponuje od-
powiednia ilo$cig czasu dla pacjenta. Dlate-
go skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego
w praktyce klinicznej prawdopodobnie jest
nawet znacznie mniejsza niz w badaniach kli-
nicznych typu STAR*D. Sytuacje dodatko-
wo komplikuje to, ze w warunkach opieki
ambulatoryjnej przynajmniej od 24 do 49%
pacjentdw nie jest w stanie zglosic sie do le-
karza w ciagu 30 dni w celu przedtuzenia te-
rapii. To z kolei powoduje, ze co naj-
mniej 76% pacjentéw przerywa leczenie po
6 miesigcach. W badaniu STAR*D wykaza-
no, ze okoto 25% pacjentéw przerywato le-
czenie w okresie obserwacji, ktdra trwata
do konca pierwszych 12 tygodni leczenia.
Na szczegécie u chorych, ktérzy w przeszto-
$ci chorowali na depresje prawdopodobien-
stwo wypadnigcia z badania bylo o 33%
mniejsze.?

Zalecenia dotyczace dawkowania leku,
ktore s3 podane w ulotce informacyjnej ma-
ja pewne ograniczenia, ktdre wigza si¢ z wy-
nikami badan rejestracyjnych danego leku.
Sprawa dyskusyjna jest kwestia, czy terapeu-
tyczna dawka leku okre$lana na podstawie
wynikow kluczowych badan w tym zakresie
1 zalecana Physician’s Desk Reference® jest
dawka odpowiednia dla wszystkich chorych.
Wiele lekéw przeciwdepresyjnych jest meta-
bolizowanych w duzym stopniu przez cyto-
chrom P450 (CYP)%, a polimorfizm enzy-
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mow tego cytochromu, zwlaszcza izoenzymu
CYP 2D6 moze prowadzi¢ do nieoczekiwa-
nie duzych stezefr leku w osoczu u 0s6b wol-
no metabolizujacych dany lek lub przeciw-
nie, do zbyt malych stezen leku u oséb
szybko metabolizujacych dany lek. Nie jest
do konica wyjasnione, czy u 0s6b wolno me-
tabolizujacych leki wyzsze stezenia leku prze-
ciwdepresyjnego w osoczu mogg poprawiaé
skuteczno$¢ terapii przy zastosowaniu subte-
rapeutycznych dawek leku (np. 5 lub 10 za-
miast 20 mg paroksetyny, ktora jest metabo-
lizowana przez cytochrom CYP 2Dé).

Jaki jest wlasciwy czas terapii
w aktywnej fazie leczenia
epizodu depresyjnego?

W pierwszych badaniach kontrolowanych
tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych (TLPD) przeprowadzonych w 1960 r.
leki podawano zazwyczaj przez 4 tygodnie.
Obecnie w znaczacej wigkszo$ci badan leki
przeciwdepresyjne stosuje si¢ przez 8-12 ty-
godni. Powszechnie uwaza sig, ze pozytywna
reakcja przed uptywem 4 tygodni leczenia
pozwala przewidzie¢ skuteczno$¢ terapii da-
nym lekiem przeciwdepresyjnym w ciagu
8 tygodni.® Chociaz maksymalna skutecz-
no$¢ leku moze ujawni¢ si¢ w ciagu dwdch
lub wigcej miesigcy terapii”® Ponadto
na podstawie wynikéw badan mozna stwier-
dzi¢, ze w niektorych grupach chorych, na
przyklad u os6b w podesztym wieku, reakcja
na lek moze pojawié si¢ pdzniej niz u mtod-
szych pacjentow.

Odroczona reakcja na lek pokazuje, ze
bardzo wczesna poprawa jest nietrwata i mo-
ze by¢ najprawdopodobniej efektem place-
bo. Tym niemniej uwaza sig, Ze wczesna reak-
¢ja na leczenie jest jednym z najsilniejszych
predyktoréw pozniejszej remisji u pacjentow
przyjmujacych placebo 1 w grupie aktywnie
leczonej, zar6wno w populacji dorostych, jak
iw podgrupie os6b w podeszlym wieku.’ Ba-
dania oceniajace prawdopodobienstwo wa-
runkowe wykazaly, ze je$li w ciagu pierw-
szych 2-4 tygodni leczenia nie uzyska sig
jakiejkolwiek poprawy to prawdopodobien-
stwo, ze leczenie bedzie skuteczne maleje.
Na przyktad Papakostas i wsp.!® wykazali, ze
jesli leczenie fluoksetyng w ciagu pierw-
szych 24 tygodni nie zmniejsza nasilenia ob-
jawow depresji przynajmniej o 20% to mo-
zna spodziewa¢ si¢ stabej reakeji na leczenie
po 8 tygodniach. W nowszym badaniu Sze-
gedi 1 wsp.!! na podstawie metaanalizy*' ba-
dan randomizowanych ocenili prawdopodo-
bienstwo warunkowe reakcji na mirtazapine
w poréwnaniu do innych lekéw. Metaanaliza
wykazata, ze czutym predyktorem braku péz-
niejszej reakcji na lek przeciwdepresyjny jest
brak poprawy przynajmniej o 20% w skali
depresji Hamiltona w ciagu 2 pierwszych ty-

godni leczenia. Takie wyniki moga $wiad-
czy¢ o tym, ze konieczne jest dokonanie
pewnych zmian, jesli lek jest nieskuteczny
w ciggu 2-4 tygodni. Nie do konca wiado-
mo jednak, co nalezatoby w takiej sytuacji
zrobi¢. Do wyboru s3 nastepujace mozliwo-
$ci: zastosowanie wigkszej dawki dotychczas
stosowanego leku, zmiana na lek przeciwde-
presyjny z innej grupy lub dodanie drugiego
leku w celu wzmocnienia dziatania (augmen-
tacja). Zwiekszenie dawki dotychczas stoso-
wanego leku wydaje si¢ najprostsza strate-
gia postepowania, ale w piémiennictwie jest
mato danych na temat skutecznosci takiej
interwencji. Fava i wsp.'? wykazali, ze zwiek-
szenie dawki fluoksetyny u pacjentdw, u kto-
rych nie obserwowano do tej pory poprawy
bylo strategia nieco lepsza ilosciowo, cho¢
nie statystycznie, niz dodanie litu do lecze-
nia lub zmiana fluoksetyny na nortryptyline.
Taki wniosek jest dosy¢ zaskakujacy, z uwa-
gi na plaski przebieg krzywej reakcja na
lek/dawka dla selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Jesli
nie ma dowodéw na to, ze zwigkszenie daw-
ki danego leku jest przeciwwskazane, to taka
strategia wydaje si¢ pierwsza i najprostsza
do wykonania, pod warunkiem dobrej tole-
rancji leku przez pacjenta. Na podstawie do-
stepnych danych nie mozna réwniez z cala
pewnoscig powiedziel, jaki bedzie najlepszy
kolejny krok. Wyniki badania STAR*D wska-
zuja generalnie na niewielka przewage au-
gmentacji nad zamiang leku na inny. Po-
wszechnie, cho¢ nie zawsze uwaza sie, ze
dodanie drugiego leku do monoterapii jest
skuteczniejsze niz zmniejszanie dawek do-
tychczas stosowanego leku i1 wlaczenie inne-
go leku we wzrastajacych dawkach. Z tego
wihanie powodu wielu lekarzy preferuje ra-
czej strategie augmentacji niz zamiane leku
na inny.

Mimo rosnacej liczby dowodéw na to, ze
obecnos¢ wezesnej poprawy zapowiada p6z-
niejsza remisje, to nie u wszystkich pacjen-
tow reagujacych na leczenie uda sie uzyska¢
pelne ustgpienie objawéw. Generalnie uwaza
sig, ze po ponad 8 tygodniach terapii mozna
nie uzyska¢ maksymalnej reakcji na dany lek.
Niestety w jednym z badan!* okazato sig, ze
wickszo$§¢ pacjentéw przerywala leczenie
przeciwdepresyjne w pierwszych 4 tygo-
dniach i tylko 27% z nich przyjmowato lek
przez 12 tygodni.

Leczenie w fazie poczatkowej
Terapia lekiem przeciwdepresyjnym zaczy-
na si¢ zwykle od stopniowego zwiekszania
dawki az do osiggnigcia minimalnej dawki te-
rapeutycznej, ktora jest podana w PDR. Mi-
nimalna dawka terapeutyczna opublikowana
w PDR zostata ustalona na podstawie kluczo-
wych badan, wymaganych przez FDA
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przed zarejestrowaniem danego leku. Dawki
TLPD podnosi si¢ stopniowo, czesto
do osiggnigcia terapeutycznego stezenia le-
ku we krwi, zwracajac przy tym uwage
na ujawnianie si¢ dzialan niepozadanych da-
nego leku. Zwigkszanie dawki leku do daw-
ki terapeutycznej zalezy od tolerancji leku
przez pacjenta. Ryzyko wystapienia dziataf
niepozadanych zmniejsza si¢ przez powol-
ne zwigkszanie dawki, zwlaszcza u pacjen-
tow, ktorzy wezesniej nie otrzymywali lekdw
przeciwdepresyjnych. Takie postepowanie
moze zwigkszy¢ odsetek 0s6b kontynuuja-
cych terapi¢ danym lekiem. W tabeli przed-
stawiono terapeutyczne zakresy dawek le-
kéw przeciwdepresyjnych zarejestrowanych
przez FDA."

TABELA

Jesli wiadomo, ze u pacjenta nie wykaza-
no w przeszlo$ci opornosci na leczenie
przeciwdepresyjne to nalezy podnie$¢ daw-
ke leku, az do najnizszej dawki terapeutycz-
nej, ktdrej skutecznodci dowiedziono w ran-
domizowanych badaniach klinicznych. Tym
niemniej, dziatania niepozadane moga ujaw-
ni¢ si¢ takze w czasie stopniowego zwigksza-
nia dawki leku. Nierzadko zdarza sie, ze pa-
¢jent nie toleruje dziatan niepozadanych,
ktore pojawiaja sie przy stosowaniu mini-
malnych dawek terapeutycznych. W konse-
kwencji moze to skonczy¢ si¢ podawaniem
subterapeutycznych dawek leku przeciwde-
presyjnego w celu unikniecia nietolerancji
leczenia podczas pierwszej proby wprowa-
dzenia leku.

Dawkowanie lekow przeciwdepresyjnych's

Lek przeciwdepresyjny

Dawka poczatkowa (mg)

Dawka wtasciwa (mg)*

Optymalna dawka leku
w poszczegolnych grupach
lekéw przeciwdepresyjnych

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Leki z grupy SSRI sa nadal najczesciej
przepisywanymi lekami przeciwdepresyjny-
mi'*7 Do czynnikéw wplywajacych na po-
pularno$¢ tej grupy lekéw naleza: niska ce-
na, wygodne dawkowanie, szeroki zakres
dziatania 1 bezpieczefistwo przy przedawko-
waniu. Wigkszo$¢ pacjentéw dobrze toleru-
je terapeutyczng dawke SSRI od poczatku
terapii. Przyktadowe dawki poczatkowe le-
kéw to: 50 mg sertraliny, 20 mg paroksetyny
lub 10 mg escitalopramu. W badaniach opu-

Stezenie w surowicy (jesli przydatne)

SSRI

Fluoksetyna 20
Paroksetyna 20¢%
Sertralina 20*
Fluwoksamina 100%
Citalopram 20%
Escitalopram 10%
SNRI

Wenlafaksyna 75

Deswenlafaksyna 50

Duloksetyna 60%
Mirtazapina 30

Milnaciprant 100

Bupropion 300

TLPD

Amitryptylina 251
Imipramina 25l
Klomipramina 25l
Nortryptylina 251
Dezypramina 25l
IMAO

Fenelzyna 107
|zokarboksazyd 107
Tranylcypromina 107
Selegilina w postaci plastrow 6

40
40
100
200
40
20

225

100
60-120
60

200

300-450

150-300
150-300
100-250

50-150
150-300

60
60
60
12

Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne

46-900 nmol/I
Nieustalone
5-135 ng/mi$
Nieustalone
Nieustalone
10-50 pg/l

70-200 ng/ml
Nieprzydatne
160-670 ng/ml
50-150 pg/I
100-160 pg/I

Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne
Nieprzydatne

* Badania z zastosowaniem takiej dawki leku trwaty 8 tygodni, takie badanie jest najczg$ciej uwazane za ,badanie odpowiednie”.

t Lek nie jest dopuszczony przez FDA do leczenia depres;ji.

+ Z powodu nietolerancji, u niektérych pacjentéw leczenie czesto zaczyna sie od potowy dawki poczatkowej.

§ Wydaje sie, ze lepsza reakcje na lek uzyskuje sie w gérnym zakresie stezenia leku w surowicy 5-135 ng/ml.

I Dawka poczatkowa wynosi 25 mg, nastepnie dawke zwieksza sie 0 25 mg co kazde 5 dni, kontrola stezenia leku w surowicy jest przydatna w przypadku amin
drugorzedowych (nortryptyliny i dezipraminy) i amin trzeciorzedowych- amitryptyliny i klomipraminy. Istotne jest monitorowanie zapisu EKG: na poczatku leczenia i po 5

dniach od zwiekszenia dawki powyzej 50 mg.

1 Dawke poczatkowa 10 mg zwieksza sie raz na tydzien, lek przyjmuje sie 1 lub dwa razy dziennie (w zaleznosci od tolerancji), dawka docelowa wynosi 40-60 mg

w przypadku pacjentéw bez udowodnionej lekoopornosci.

* Nie ma ograniczen dietetycznych przy dawce 6 mg, FDA zaleca ograniczenia dietetyczne przy stosowaniu plastréw 9 mg i 12 mg.

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, TLPD - trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, IMAO - inhibitory monoaminooksydazy, FDA - Food and Drug Administration, EKG - elektrokardiogram.
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blikowanych do tej pory nie udowodniono
wplywu dawki na skutecznos¢ SSRI. Podob-
nie, mimo ze firmy farmaceutyczne wielo-
krotnie przeprowadzaly badania kliniczne po-
réwnujace jeden lek z drugim, udaje sie
dowies¢ jedynie tego, ze jeden z lekéw nie
jest gorszy od innego. Wykazanie wyzszosci
jednego rodzaju leczenia nad drugim chocby
tylko o 10% wymagatoby wlaczenia do ba-
dania okoto 300 pacjentéw.’® A zatem pro-
blem z wykazaniem wplywu dawki na sku-
teczno$¢ leczenia w randomizowanym
badaniu klinicznym jest taki sam, bo aby wy-
kazad, ze jedna dawka leku jest skuteczniejsza
od innej nalezy oceni¢ wigcej pacjentdéw niz
zbadano do tej pory.

Niektére prace, takie jak kluczowe bada-
nia dopuszczajace escitalopram do leczenia
wykazaly, ze dawka 20 mg daje wigcej korzy-
$ci niz dawka 10 mg. Tym niemniej, takie ba-
dania nie byly w stanie udowodni¢, ze jeden
sposob leczenia jest lepszy niz drugi 1 dlate-
go nie ma dowodéw na wystepowanie praw-
dziwego efektu dawki.”” Wspotpraca w lecze-
niu moze si¢ poprawié, jesli lekarz ostrzeze
pacjenta przed mozliwo$cia wystapienia dzia-
tan niepozadanych i oméwi z nim koniecz-
no$¢ kontynuacji leczenia nawet, gdy nie ma
natychmiastowych wynikéw terapii. Podob-
nie szansa na utrzymanie si¢ pacjenta w le-
czeniu zwigksza si¢ wtedy, gdy chory infor-
muje telefonicznie lekarza przed podjeciem
decyzji o zaprzestaniu przyjmowania leku
lub o zmianie dawki leku przeciwdepresyjne-
go. W praktyce niektorzy pacjenci skupiaja
sie na ilosci przyjmowanych miligramow,
przypisujac ujemne cechy lekom podawanym
w wigkszych dawkach, na przyktad 50 mg ser-
traliny moze by¢ gorzej tolerowane niz 10 mg
citalopramu. Jest to problem, ktory réwniez
nalezy oméwi¢ na poczatku leczenia.

Jesli po 2-4 tygodniach leczenia subtera-
peutyczng dawka leku jest jaka$ niewielka re-
akcja, to lekarze zwykle zwiekszaja dawke.
Generalnie szybsze zwigkszanie dawki pozwo-
litoby na leczenie dawkami terapeutycznymi
w 2-4 tygodniu terapii i na oceng reakcji
na lek. Takie postepowanie ogranicza jednak
stopien tolerancji przez pacjenta maksymal-
nej dawki zalecanej przez producenta leku.
Warto zauwazy¢, ze utrzymanie minimalnej
dawki terapeutycznej przez ponad 16 tygo-
dni moze poprawi¢ reakcje na leczenie w ta-
kim samym stopniu jak zwigkszanie dawki co
kazde 24 tygodnie.”

Nie ma dowoddw na to, Ze monitorowa-
nie stezenia lekéw z grupy SSRI jest jakos
szczegblnie przydatne (za wyjatkiem sytuacii,
gdy ma to znaczenie dla oceny wspdtpracy
w leczeniu), poniewaz wystgpuje znaczna
zmienno$¢ miedzyosobnicza dla stezen leku
w osoczu 1 wzglednie staba zalezno$¢ miedzy
stezeniem leku we krwi a jego skuteczno$cia
lub toksyczno$cia.?! Niemniej jednak, bada-
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nia nad stezeniem lekéw we krwi, jakie pro-
wadzono w czasie randomizowanych badan
klinicznych, dostarczyly pewnych informacji
na temat zaleznoéci miedzy stezeniem SSRI
w surowicy, a reakcja na leczenie. W bada-
niach tych okre$lono typowe zakresy stezen
w surowicy dla paroksetyny: 70-120 ng/l,
2223 fluoksetyny 1 norfluoksetyny
120-300 pg/1, 24 oraz sertraliny 10-50 pg/1. »
W naturalistycznym badaniu, w ktérym
wzieto udzial ponad 8000 pacjentéw leczo-
nych citalopramem lub escitalopramem,
$rednie stezenie lekow w surowicy wyniosto
odpowiednio: 65-372 nmol/] dla citalopra-
mu i 71-673 nmol/l dla escitalopramu.?
Z uwagi na szeroki zakres terapeutyczny le-
kéw z grupy SSRI, rutynowe monitorowanie
stezenia leku we krwi nie jest przydatne ani
zalecane. Tym niemniej, monitorowanie tera-
peutycznych stezen leku we krwi moze by¢
uzyteczne u osob niereagujacych na lek albo
u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg dziatan nie-
pozadanych pojawiajacych sie przy stosowa-
niu matych dawek. Ocena stezenia leku we
krwi moze da¢ ogdlna informacje o tym, jak
dany pacjent wypada w poréwnaniu do wy-
nikéw badan populacyjnych. Niemozno$é
wykazania nawet malego stezenia leku w su-
rowicy moze $wiadczy¢ o tym, ze pacjent
szybko metabolizuje dany lek lub nie stosu-
je sie do zalecen.

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny 1 noradrenaliny (SNRI), takie jak: wenlafak-
syna, desmetylowenlafaksyna (deswenlafaksy-
na), duloksetyna 1 milnacipran (zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych jedynie do lecze-
nia fibromialgii, natomiast w Europie lek ten
byt wielokrotnie badany jako lek przeciwde-
presyjny) s coraz czgciej stosowane w lecze-
niu depresji, niektérych zaburzen lgkowych
1 pewnych zespotéw bélowych. Wenlafaksyna
stosowana w matych dawkach hamuje przede
wszystkim wychwyt zwrotny serotoniny.?’
Wiekszos¢ lekarzy zgadza sie z teza, ze we-
nlafaksyna w dawce 150 mg jest lekiem
o prawdziwie podwdjnym mechanizmie dzia-
tania.®® Uwaza sig, ze deswenlafaksyna ma po-
dwojny mechanizm dziatania juz przy stoso-
waniu dawki poczatkowej 50 mg.”’ Niektorzy
pacjenci nie toleruja jednak minimalnych da-
wek 1 rozmiaru tabletek. W takiej sytuacji do-
radza si¢ czasem pacjentowi aby przyjmowat
tabletki co drugi dzien lub dzielit je, mimo ze
producent nie zaleca takiego postepowania.
Chociaz w kluczowych badaniach klinicz-
nych, poréwnujacych duloksetyne z placebo,
stosowano 60 mg duloksetyny to okazato sie,
ze jest ona skuteczna w dawce 40 mg 1 jest to
najmniejsza dawka terapeutyczna zalecana
w leczeniu duzej depresji.** U wielu pacjen-
tow konieczne jest stopniowe zwigkszanie

dawki duloksetyny, zaczynajac od 20 lub
30 mg, gtéwnie z powodu tendencji do wywo-
tywania nudnosci przez ten lek. Poczatkowa
dawka milnacipranu, jaka stosowano u cho-
rych na depresje wynosita 50-100 mg/24 h
w wiekszosci badan klinicznych.’! W przy-
padku SNRI, liniowa zalezno$¢ miedzy
dawka a reakcja na leczenie stwierdzono
przy leczeniu wenlafaksyna.*? Podawanie we-
nlafaksyny w formie o natychmiastowym
uwalnianiu w wyzszych dawkach, az do
375 mg/24 h, taczy si¢ z wigksza skuteczno-
$cia, ale 1 z bardziej nasilonymi dziataniami
niepozadanymi. W przypadku innych SNRI
nie ma niezbitych dowodéw na to, ze wigk-
sze dawki tych lekow sa skuteczniejsze niz
najmniejsze dawki terapeutyczne. Jest zbyt
mato odpowiednich badan oceniajacych sku-
teczno$¢ leczenia w zaleznos$ci od dawki, by
wyda¢ ostateczna opini¢ na temat uzyteczno-
$ci wigkszych dawek dla pozostatych lekdw,.
W badaniach nad skuteczno$cia lekéw poda-
je si¢ badanej grupie pacjentéw rozne dawki
lekéw 1 nie mozna wykazaé, czy wigksze daw-
ki moga by¢ przydatne u konkretnej osoby.
W praktyce klinicznej okazuje sig, ze mniej
pacjentéw uzyskuje remisje przy zastosowa-
niu 120 mg duloksetyny, ale u czedci z nich
zmniejszenie dawki do 60 mg powoduje na-
wrét objawdw choroby. Podczas podawania
duzych dawek duloksetyny, deswenlafaksy-
ny 1 milnacipranu obserwuje si¢ wyraznie li-
niowy zalezno$cia miedzy wielko$cia dawki
a narazeniem pacjenta na wigksze dziatania
niepozadane 1 nietolerancj¢ leku.” Jesli pa-
cjent otrzymuje minimalng terapeutyczna
dawke leku 1 lek nie jest skuteczny, to uza-
sadnione jest stopniowe zwigkszanie dawki
az do maksymalnej, ktéra byta tolerowana
przez pacjentéw w badaniach klinicznych.
Sa to nastepujace dawki: 400 mg/24 h dla
deswenlafaksyny, 34 120 mg/24 h dla dulok-
setyny35 1 200 mg/24 h dla milnacipranu.®

Tak jak w przypadku lekéw z grupy SSRI,
duza zmienno$¢ miedzyosobnicza stezen
SNRI w surowicy nie koreluje dobrze ani
z reakcja na leczenie, ani z toksycznoscia le-
ku. A zatem monitorowanie terapeutycznych
stezeni lekow z grupy SNRI ma ograniczong
uzyteczno$é, za wyjatkiem pacjentdw, u ktéd-
rych nie ma zadnej reakcji na leczenie lub
tych, ktorzy bardzo zle toleruja lek. W gru-
pie 1781 pacjentéw, ktérym podawano we-
nlafaksyne w dawce 75-225 mg/24 h okazato
sig, Ze jej stezenie w osoczu miescilo sie w za-
kresie 46-900 nmol/l, a $rednio wyniosto
225 nmol/1.* W przypadku duloksetyny
rowniez wystepuje zalezno$¢ miedzy jej ste-
zeniem we krwi a kliniczng reakcja na lecze-
nie. W jednym z badan otwartych’ podawa-
no 30-120 mg duloksetyny, a stezenia leku
w osoczu wynosity 5-135 ng/ml po 4 tygo-
dniach leczenia. I ponownie - szerokie okno
terapeutyczne powoduje, ze oznaczanie steze-
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nia leku we krwi nie wyjasni, czy pacjent
przyjmuje juz terapeutyczng dawke leku. Na-
tomiast w przypadku duloksetyny, wigksze
stezenia leku w osoczu czesciej taczyly sie
z reakcja na leczenie.” Aktualnie nie ma wy-
starczajacych informacji na temat typowych
stezen pozostatych SNRL

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

TrojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne
byly dominujaca grupa lekéw przeciwdepre-
syjnych, az do pojawienia si¢ na rynku SSRI
w poznych latach 80. ubieglego wieku. Tera-
pia TLPD jest obecnie zarezerwowana zazwy-
czaj dla pacjentdw, ktorzy nie reaguja na in-
ne, stabsze leczenie lub dla okreslonych grup
chorych, na przyktad z bélem neuropatycz-
nym, ktérzy nie reaguja albo nie toleruja le-
kéw z grupy SNRIL. Giéwnym ogranicze-
niem w stosowaniu TLPD jest mozliwo$é
wywolania zaburzen przewodzenia w mig-
$niu sercowym, takich jak na przyklad wy-
dtuzenie odstepu QTc i ryzyko wystapienia
zagrazajacych zaburzen rytmu przy przedaw-
kowaniu. I dlatego, podczas leczenia tréjpier-
$cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi pa-
¢jentéw zagrozonych samobojstwem, lekarz
musi bra¢ pod uwage ryzyko takich powi-
ktati. W przypadku stosowania TLPD, wska-
zana jest ocena zapisu EKG przed rozpocze-
ciem leczenia i dalsze monitorowanie zapisu
EKG w czasie zwigkszania dawki, zwlaszcza
u bardzo mlodych oséb lub u pacjentéw
w podeszlym wieku. Podobnie w trakcie pod-
noszenia dawki leku zaleca si¢ monitorowa-
nie ciénienia tetniczego, poniewaz TLPD mo-
ga wywolywa¢ ortostatyczne zmiany ci$nienia
tetniczego.

Na poczatku leczenia TLPD stosuje sie
zwykle mate dawki. Leczenie dezipraming,
nortryptyling, amitryptylina 1 imipraming za-
czyna si¢ najczesciej od dawki 25 mg 1 zwigk-
sza dawke co kazde 5 dni, az do osiggniecia
terapeutycznego stezenia leku we krwi.*¢ Po-
dawanie wszystkich wymienionych lekéw ta-
czy si¢ z dzialaniem sedatywnym, co powo-
duje, ze s3 one stosowane jak leki nasenne,
czyli podawane na noc. Jesli pacjent dobrze
toleruje dawke poczatkowa, to uzasadnione
jest zwiekszenie dawki leku o 25 mg, co ka-
zde 5-7 dni w celu osiggniecia dawki terapeu-
tycznej.

Leki trojpierscieniowe s3 jedyna grupa le-
kéw przeciwdepresyjnych, w ktorej monitoro-
wanie terapeutycznego stezenia leku w trakcie
leczenia jest standardem postepowania.
W przypadku imipraminy nie wykazano wy-
raznego zwiazku miedzy stezeniem w surowi-
cy a reakcja na leczenie.’” Opisano za to za-
lezno$¢ miedzy stezeniem imipraminy
w polaczeniu z dezipraming (aktywny me-
tabolit). Jedno z badan38 wykazato, ze ste-
zenie obydwu lekéw >265 ng/ml taczy
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sie 1,7-3,0 razy wigkszym wzrostem wskazni-
ka reakcji na leczenie. Inne dane pokazuja,
ze stezenie imipraminy >244 ng/l daje wiek-
sze prawdopodobienistwo reakeji klinicznej.?
Nortryptylina, bedaca amina drugorze-
dowa ma okreslone okno terapeutyczne,
ktbre wigze sig ze skutecznos$cia 1 tolerancja
tego leku. Stezenie nortryptyliny ponizej
okna terapeutycznego koreluje z brakiem
dzialania terapeutycznego, a wieksze steze-
nie faczy sie toksycznoécig leku. Dla nor-
tryptyliny ustalono konkretne okno tera-
peutyczne 1 trzeba monitorowaé stezenia
leku we krwi podczas ustalania dawki, tak
aby zapewni¢ stezenie nortryptyliny w suro-
wicy w granicach 50-150 pg/1. Zaobserwowa-
no, ze u okoto 70% pacjentéw, u ktorych
stezenie leku byto w granicach okna terapeu-
tycznego osiggnieto remisje. Dla poréwnania,
jesli stezenia leku byly nizsze od zalecanych
to objawy ustapily catkowicie u 29% pacjen-
tow.* Stezenia dezipraminy w osoczu, ktére
tacza sie z uzyskaniem remisji mieszcza sie
w zakresie 100-160 pg/l. W przypadku ami-
tryptyliny mamy szeroka rozpietos¢ okna te-
rapeutycznego: 70-200 ng/ml. Taki zakres
ustalono po zbadaniu matej liczebnie grupy
(n=25).% Zakres stezen terapeutycznych w su-
rowicy dla klomipraminy moze si¢ miesci¢
w zakresie miedzy 160-670 ng/ml.¥ Warto za-
uwazy¢, ze za wyjatkiem nortryptyliny, dane
na temat zalezno$ci miedzy reakcja terapeu-
tyczna a stezeniem TLPD we krwi s3 bardzo
ograniczone. Tak jak mozna byto oczekiwaé,
wszystkie zalezno$ci miedzy reakcja na lek,
a dawka leku wyraznie powtarzaja si¢ w zakre-
sie stezen terapeutycznych u osob reaguja-
cych 1 nie reagujacych na leczenie. Pozostate
TLPD nie maja jasno okreslonego okna tera-
peutycznego ale $rednie stezenia leku we krwi
zostaly ustalone dla wszystkich tréjpierécie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych. Dziata-
nia niepozadane ograniczaja w taki sam spo-
s6b zwigkszanie dawek lekow, jak w innych
grupach lekéw przeciwdepresyjnych.

Bupropion

Bupropion uwaza si¢ przede wszystkim
za lek o dziataniu pos$rednio noradrenergicz-
nym, majacym pewne wiasciwo$ci dopami-
nergiczne. Liczba badafi na zwierzetach, kté-
re wykazaly site zwrotnego wychwytu
noradrenaliny lub dopaminy przez bupro-
pion jest ograniczona. Nie ma rzetelnych ba-
dan tego typu z udzialem ludzi. Czgste dzia-
tania niepozadane bupropionu to: sucho$é
w ustach, zaparcia, bole glowy 1 drzenie, kto-
re ujawnia si¢ zwlaszcza przy stosowaniu
wigkszych dawek. Na poczatku leczenia pa-
gjenci zwykle toleruja dawke 300 mg/24 h.
Tym niemniej, biorac pod uwage poglady pa-
¢jentdw na przepisywane dawki leku, by¢ mo-
ze lepiej jest rozpoczal leczenie od 150 mg
i kontynuowa¢ przez 3-7 dni, a nastepnie

zwigkszy¢ dawke do rekomendowanej tera-
peutycznej dawki leku: 300450 mg/24 h.

Bupropion jest metabohzowany w mecha-
nizmie pierwszego przejécia do trzech zasad-
niczych metabolitow: hydroksybupropionu,
treohydrobupropionu i erytrohydrobupro-
pionu. Kilka badan wykazalo zalezno$¢ mie-
dzy stezeniem leku macierzystego w surowi-
cy a reakcja na leczenie bupropionem.*#?
Wykazano ze st@z’enia bupropionu w zakre-
sie 10-50 pg/1 facza sie z wigksza skuteczno-
$cig niz wigksze 1 mniejsze stezenia tego leku
we krwi. Stwierdzono ponadto zwigzek mig-
dzy duzym stezeniem bupropionu w surowi-
cy, a toksycznoécia i ryzykiem wystapienia
napadow padaczkowych.*# A zatem, moni-
torowanie stezen bupropionu moze by¢
wskazane u pacjentdw, ktorzy nie reaguja
na leczenie i u chorych z wigkszym ryzykiem
napadu drgawkowego, na przyktad u os6b
z urazem glowy lub z zartocznoécig psychicz-
na w wywiadzie.

Inhibitory monoaminooksydazy
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)
sa lekami zarezerwowanymi do leczenia pa-
gjentdw, u ktérych zawiodto leczenie innymi
rodzajami lekéw przeciwdepresyjnych [nalezy
przypomniel, ze w Polsce dopuszczone
do obrotu s3 tylko selektywne, odwracalne in-
hibitory MAO (przyp. red. wyd. pol.)]. Tak od-
legta pozycja w algorytmie leczenia wynika ze
zwiekszonego ryzyka wystapienia potencjalnie
zagrazajacych zyciu interakeji z lekami hamu-
jacymi wychwyt serotoniny (SSRI, SNRI, nie-
ktére TLPD - klomipramina, imipramina i le-
ki innego rodzaju, jak na przyklad
meperydyna). Kolejnym utrudnieniem pod-
czas leczenia IMAO jest koniecznos¢ stosowa-
nia przez pacjenta diety ubogiej w tyramine.
Leczenie inhibitorami monoaminooksy-
dazy (wszystkie aktualnie dostepne IMAO
oprocz selegiliny, ktora podaje si¢ w formie
tabletek lub plastréw naklejanych na skorg)
nalezy rozpoczyna¢ od 10 mg/24 h i zwiek-
sza¢ dawki o 10 mg tygodniowo az do osia-
gniecia dawki docelowej. Takie postgpowanie
ma na celu zminimalizowanie dziatan niepo-
zadanych, takich jak nadci$nienie tetnicze.
W przypadku fenelzyny, ktora dostepna jest
w formie tabletek 15 mg, leczenie nalezy za-
cza¢ od dawki 15 mg dziennie i zwigkszaé
dawke o 15 mg co tydzien. Czesto, korzyst-
ne jest podawanie leku 2 razy dziennie.
Selegilina w postaci systemu przezskorne-
go jest dostepna w dawce 6, 9 1 12 mg. Naj-
mniejsza dawka selegiliny (6 mg) jest dawka
terapeutyczna. Przy zastosowaniu najmniej-
szej dawki terapeutycznej selegiliny w posta-
ci plastra wystepuje dodatkowa korzy$¢, po-
niewaz FDA nie wymaga w tym przypadku
ograniczen dietetycznych.* Wszystkie zagro-
zenia wigzace si¢ z interakcjami z lekami se-
rotoninergicznymi, niektérymi opioidowymi
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Solian

Informacja o leku Solian® (Amisulpridum) - 200 mg,
tabletki; 400 mg, tabletki powlekane.

Opis dziatania: Preparat Solian® zawiera substancje czynna
amisulpryd. Jest lekiem neuroleptycznym, ktory wiaze sie
wybiérczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D, i D,.
W przeciwienstwie zaréwno do klasycznych, jak i atypowych
neuroleptykdw amisulpryd nie wykazuje powinowactwa do
receptoréw serotoninowych, alfa-adrenergicznych,
histaminergicznych H, ani cholinergicznych. Amisulpryd
w duzych dawkach silniej blokuje postsynaptyczne receptory
D, w strukturach uktadu limbicznego niz w prazkowiu. Lek
stosowany w matych dawkach preferencyjnie blokuje
presynaptyczne receptory D, i D,, czego skutkiem jest
uwalnianie dopaminy i zjawisko ,odhamowania”. Wskazania
do stosowania: Amisulpryd stosowany jest w leczeniu ostrej
i przewlektej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi
jak: urojenia, omamy, zaburzenia myslenia) i (lub) objawami
negatywnymi (takimi jak: stepienie uczu¢, wycofanie
emocjonalne i socjalne), w tym takze chorych z przewaga
objawdw negatywnych. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢
na substancje czynng lub ktérykolwiek ze sktadnikow
preparatu, stosowanie u pacjentéw z nowotworami, ktérych
wzrost jest zalezny od poziomu prolaktyny, np. gruczolakiem
przysadki typu prolactinoma, rakiem piersi; guz
chromochtonny nadnerczy; stosowanie u dzieci ponizej
15 lat, okres karmienia piersia, ciezka niewydolnos¢ nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min), stosowanie jednoczesnie
z sultoprydem, agonistami dopaminergicznymi oprécz
lewodopy z wyjatkiem pacjentéw z choroba Parkinsona.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci: Podobnie jak
w przypadku stosowania innych neuroleptykéw mozliwe jest
wystapienie ztosliwego zespotu neuroleptycznego.
W przypadku wystapienia objawdw zespotu nalezy przerwad
podawanie amisulprydu. Amisulpryd powoduje zalezne od
dawki wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG. Dziatanie to
moze zwiekszac ryzyko wystapienia ciezkich komorowych
zaburzen rytmu serca, takich jak torsades de pointes.
Amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki.
W przypadkach niewydolnosci nerek dawke nalezy
zmniejszy¢. Amisulpryd moze obnizac prég drgawkowy,
zatem pacjenci z padaczka w wywiadzie powinni by¢ uwaznie
obserwowani w czasie leczenia tym lekiem. Dawkowanie:
W ostrych zaburzeniach psychotycznych zaleca sie dawki
doustne wynoszace od 400 do 800 mg na dobe.
W indywidualnych przypadkach dawke mozna zwigkszyc do
1200 mg na dobe. Nie zbadano w wystarczajacym stopniu
bezpieczenstwa stosowania dawek ponad 1200 mg na dobe,
zaleca sie zatem, aby nie podawac dawki leku wiekszej niz
1200 mg na dobe. U chorych, u ktérych wystepuja
jednoczeénie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku
nalezy ustalic tak, zeby uzyskac optymalna kontrole objawow
pozytywnych (400 do 800 mg na dobe). Leczenie
podtrzymujace nalezy prowadzi¢ najmniejsza skuteczng
dawka preparatu. W zaburzeniach z przewaga objawéw
negatywnych zaleca sie podawanie leku droga doustng
w dawkach wynoszacych od 50 do 300 mg na dobe.
W kazdym przypadku dawke leku ustala lekarz indywidualnie.
W przypadku dawek powyzej 400 mg na dobe zaleca sie
podawanie leku 2 razy na dobe. U 0séb w podesztym wieku
amisulpryd nalezy stosowac z zachowaniem szczegdlnej
ostroznosci z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia spadkow
cisnienia tetniczego krwi lub nadmiernej sedacji. W przypadku
niewydolnosci nerek dawke leku nalezy zmniejszy¢ do
potowy u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny (CR_)
miesci sie w zakresie 30-60 ml/min, oraz do jednej trzeciej
dawki u pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny (CR ) miesci
sie w zakresie 10-30 ml/min. Stosowanie w niewydolnosci
watroby: nie ma koniecznosci modyfikowania dawki
w przypadku zaburzen czynnosci watroby. Dziatania
niepozadane: Czesto wystepuja: bezsennosc, niepokdj,
pobudzenie; moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe
(drzenie i wzmozone napiecie miesniowe, zwiekszenie
wydzielania sliny, akatyzja, hipokineza); zwigkszenie stezenia
prolaktyny w surowicy krwi (jest to zjawisko przemijajace,
ustepujace po zaprzestaniu stosowania preparatu
Hiperprolaktynemia moze powodowac mlekotok, zatrzymanie
miesiaczki, ginekomastie, obrzmienie piersi, zmniejszenie
libido, impotencje, oziebtos¢ ptciowa); zwiekszenie masy
ciata. Szczegdtowe informacje o leku zawarte sa
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Pozwolenie
wydane przez Ministra Zdrowia nr: 8409, 8410. Podmiot
odpowiedzialny: Sanofi-Aventis France, 1-13 boulevard
Romain Rolland, 75 014 Paryz, Francja. Informacji udziela:
Sanofi-Aventis Sp. z o.o0., ul. Bonifraterska 17,
00-203 Warszawa, tel. 022 280 00 00, fax 022 280 00 01.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie:
www.sanofi-aventis.com.pl. Lek wydawany na recepte.
Solian® 200 mg: cena urzedowa 125 zt, maksymalna doptata
dla pacjenta 3,20 zt; Solian® 400 mg: cena urzedowa 250 zt,
maksymalna doptata dla pacjenta 3,20 zt (Dziennik Ustaw
nr 35z 2009 roku). PL.AMI.09.06.01

sanofi aventis

Zdrowie przede wszystkim
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lekami przeciwbdlowymi i lekami sympaty-
komimetycznymi (wiele z nich dostgpnych
jest bez recepty 1 stosowanych do leczenia
objawéw przezigbienia) dotycza wszystkich
dawek selegiliny, stosowanej w postaci pla-
strow naklejanych na skore.

Poniewaz pacjentéw leczonych IMAO uwa-

7a si¢ za bardziej lekoopornych to dawka tera-
peutyczna w tym przypadku jest stabo zdefi-
niowana. Je$li pacjent pomyélnie reaguje
na dawki 20, 40 lub 60 mg/24 h, to oczywiscie
nie ma sensu dalej ich zwigkszad. Jeszcze wigk-
sze obawy psychofarmakologéw wywotuje pro-
blem bezpiecznego stosowania maksymalnych
dawek IMAO. W praktyce klinicznej u pacjen-
tow lekoopornych do$é czesto stosuje sie fe-
nelzyne, izokarboksazyd lub tranylcyproming
w dawkach 90 mg/24 h. Wielko$¢ stosowanej
dawki zalezy ostatecznie od nasilenia dziatan
niepozadanych i stopnia poprawy klinicznej.
Doséwiadczeni lekarze stosuja jeszcze wigksze
dawki u pacjentéw z przewlekl, wyniszczajaca
depresja, ktéra nie reagowata na leczenie rézny-
mi kuracjami przeciwdepresyjnymi.

Nie ma wyraznej zaleznosci miedzy steze-

niem IMAO w surowicy a reakcja na lek. Tym
niemniej jest zwiazek miedzy aktywnoscia plyt-
kowej monoaminooksydazy a skutecznoscia le-
czenia. Dziatanie przeciwdepresyjne leku taczy
si¢ z okoto 85% zahamowaniem aktywnosci
monoaminooksydazy plytkowej.* Niestety,
oznaczanie stopnia zahamowania monoami-
nooksydazy plytkowej nie jest tatwo dostepne
poza laboratoriami w o$rodkach badawczych.

Podsumowanie

Zalecenia opublikowane w PDR odnos$nie

dawkowania lekéw przeciwdepresyjnych sa
przydatne ale niepelne. Pacjenci moga reago-
wa¢ na dawki mniejsze niz ustalone terapeu-
tyczne. Niekiedy konieczne moze by¢ poda-
wanie wyzszych dawek niz zwykle zalecane.
Monitorowanie terapeutycznych stezen lekow
jest szczegblnie uzyteczne w przypadku usta-
lania dawki terapeutycznej TLPD o budowie
amin drugorzedowych. Moze tez by¢ przy-
datne w przypadku leczenia bupropionem
1 pozostalymi TLPD. Poza tym, $rednie steze-
nia lekéw z grupy SSRI 1 SNRU, jakie okreslo-
no w czasie badaf naturalistycznych moga
petni¢ role ogodlnych wskazowek dla lekarzy.
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na pelna ocene ryzyka interakcji, s3 raczej
ztem koniecznym.

Do$¢ szczegbtowo omawiane przez So-
Ivasona zagadnienie zwigzku miedzy dawka
leku a jego skutecznoscig jest dla polskiego
Czytelnika jedynie ciekawostka bez prak-
tycznego znaczenia. Chyba nigdzie w Pol-
sce nie ma moznosci oznaczenia stezenia
lekéw przeciwdepresyjnych, poza warunka-
mi badan naukowych. Stad tez przydatnos¢
takich informacji w praktyce jest znikoma.
Na marginesie warto takze, z nieukrywanym
zalem, wspomnie¢, ze polscy lekarze maja
do dyspozycji coraz mniej trojpierScienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych, a wiec le-
kéw, ktore réwniez przez autora omawiane-
g0 opracowania sa oceniane, jako stuzace
do terapii w sytuacjach szczegdlnie trud-
nych. Poniewaz tych sytuacji szczegdlnie
trudnych jest jak sie¢ wydaje w terapii depre-
§jl raczej coraz wigcej niZ coraz mniej, Mo-
zna tylko ubolewa¢, ze z polskiego rynku
znikaja kolejne TLPD, a tak przydatny 1 cze-
sto chwalony lek jak nortryptylina nigdy nie
byt u nas zarejestrowany. Polska psychiatria
wydaje si¢ na skutek takich dziatan firm far-
maceutycznych przypomina¢ cztowieka
z kroczaca amnezjg - zapominamy o wszyst-
kim co byto, a réwnoczesnie z radoscig wi-
tamy coraz to nowe leki, ktore weale nie roz-
wiazuja naszych starych probleméw...

Tom 6, Nr 6, 2009 * Psychiatria po Dyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

