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Autorzy przedstawiaja niektore zagadnienia dotyczace biotransformaciji lekow
neuroleptycznych, majace istotne kliniczne znaczenie w psychiatrii. W uwa-
gach wstepnych podano ogdlne informacje o procesach farmakokinetycznych
(biotransformacja jest ich czescia skladowa) oraz o najwazniejszej reakcji
metabolicznej lekoéw psychotropowych — utlenianiu.

1. Migjsce biotransformacji wsrod procesow farmakokinetycznych
1.1. Mechanizmy procesow farmakokinetycznych

Uwalnianie z postaci leku to proces uwolnienia substancji leczniczej z po-
staci leku i rozpuszczenia w plynach ustrojowych (18).

Wehianianie (absorbcja) czyli przeniesienie leku do krwi z miejsca wchianiania
jest procesem przenikania przez rozne bariery biologiczne. Jedynie bezposrednie
podanie do krwi leku omija ten proces. W przypadku lekow psychotropowych,
podawanych najczesciej droga doustng, wchianianie odbywa si¢ w jelicie, gdzie
barierg stanowi nablonek jelitowy. Lek wchlania si¢ na zasadzie dyfuzji lub
korzysta ze swoistych ukladéw transportujacych. Zanim lek dostanie si¢ do
krazenia ogllnego musi przejsé przez uklad krazenia wrotnego przez watrobe.
Jesli lek ulega intensywnym procesom biotransformaciji w watrobie, to znaczna
czes¢ wehlonietej dawki zostaje unieczynniona (tzw. efekt pierwszego przejécia).
Do lekéw podlegajacych temu procesowi naleza m.in. chloropromazyna i risperi-
don. Ulamek tej czesci podanego leku, ktéra dostaje sie do krwi w postaci
niezmienionej nazywamy dostgpnoscia biologiczna (13, 18).

Wiqzanie leku z biatkami osocza i tkanek — we krwi leki moga by¢ wigzane
z czasteczkami biatka, glownie z albuminami oraz rzadziej z beta-globulinami
i kwasnymi glikoproteinami. Leki wraz z bialkami tworza kompleksy
lek—biatko — zdolno§¢ do wigzania z receptorem ma lek w postaci wolnej.
Zwigkszenie stgzenia frakcji wolnej leku nasila jego dzialanie, przyspiesza
jego eliminacje i skraca czas dzialania. W przypadku stosowania nawet tego
samego leku, wystepuja znaczne rdznice osobnicze wigzania z biatkami krwi.
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Po podaniu np. chloropromazyny od 30 do 90% leku wiaze si¢ odwracalnie
z biatkami krwi (13, 28).

Dystrybucja jest procesem rozmieszczania leku w réznych tkankach i ply-
nach ustrojowych. Moze ograniczaé si¢ do przestrzeni zewnatrzkomorkowej,
ale moze tez obejmowaé przestrzei wewnatrzkomorkowa. W organizmie dy-
strybucja jest uzalezniona od zdolnoSci przenikania przez bariery blonowe.
W przypadku bariery krew-mozg, lek musi przenikac przez komorke. Musi
przej$¢ zarowno przez blong od strony swiatla naczynia, jak i przez blone od
strony tkanki mo6zgowej (13).

Biotransformacjq nazywamy proces enzymatycznych reakcji chemicznych
prowadzacy do utraty aktywnosci biologicznej leku, do zwigkszenia jego roz-
puszczalno$ci w wodzie w celu umozliwienia wydalenia leku z organizmu.
Gléwnym miejscem biotransformacji jest watroba (13).

Wydalanie (eliminacja) leku to proces, w nastepstwie ktérego dochodzi do
usunigcia czynnego zwiazku lub jego metabolitow z organizmu (11, 13, 18).
Wydalanie lekow odbywa si¢ roznymi drogami, wigkszo$¢ lekow wydala sie
z moczem. Na przyklad chloropromazyna wydalana jest z organizmu glownie

- przez nerki, a w mniejszych ilosciach z katem (16, 18).

Wigkszos¢ z omawianych proceséw farmakokinetycznych sterowana jest
przez uklady enzymatyczne, ktérych synteza jest zdeterminowana genetycznie.
W obserwacjach klinicznych czgsto zauwazamy zmiennos¢ reakcji farmakoki-
netycznych wyrazajaca si¢ m.in. poprzez rozna tolerancje tego samego leku
przez pacjentdéw (26).

1.2. Podzial reakcji biotransformacji

Reakcje biotransformacji dzieli si¢, wg Williamsa, na 2 grupy (1, 25):

e Reakcje metaboliczne pierwszej fazy — reakcje utleniania, redukcii, alkilacji,
dealkilacji i hydrolizy. Reakcje te unieczynniaja lub aktywuja wprowadzony
do organizmu lek, zmieniaja struktur¢ chemiczna leku tak, aby mogla zajs¢
reakcja drugiej fazy (18).

e Reakcje metaboliczne drugiej fazy — syntezy i sprzegania. Ulegaja im naj-
czesciej metabolity powstale w wyniku reakcji pierwszej fazy. Sa to reakcje
sprze¢gania z kwasem glukorowym, siarkowym i aminokwasami, reakcje
acetylacji i alkilacji. Reakcje te zachodza wtedy, gdy metabolit nie jest
wystarczajaco hydrofilny albo niezinaktywowany. Najczestszymi produk-
tami sprzegania sa O- albo N-glukuronidy, katalizowane przez transferaze
glukuronylowa, ktéra rowniez jest zlokalizowana w blonie siateczki endo-
plazmatycznej. Glukuronidy sa zwykle nietoksyczne, bardzo dobrze roz-
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puszczalne w wodzie i przechodza do krwi. Nastepnie, gdy masa czastecz-

kowa jest mniejsza od 30, wydalane sa z moczem albo wydalane sa do zolci,

gdy m. cz. jest wigksza od 300 (1, 13, 30).

Reakcje te prowadza zawsze do powstania zwigzku nieaktywnego far-
makologicznie, przygotowanego do wydalenia z organizmu (1, 11, 18, 25).

Najwazniejsza reakcja metaboliczng pierwszej fazy jest utlenianie. Reakcje
utleniania sa katalizowane przede wszystkim przez zesp6l enzymoéw okres-
lanych jako wielofunkcyjny uktad oksydaz frakcji mikrosomalnej watroby,
wérdd ktorych uklad cytochromu p-450 jest najwazniejszym sktadnikiem. Klu-
czowa role w procesie oksydacji neuroleptykow odgrywa izoenzym CYP2D6.

Na podstawie osobniczej zdolnosci utleniania lekéw w obecnosci CYP2D6

w populacji ludzkiej wyrézniono dwie fenotypowo odmienne grupy:

e Osobnicy o ekstensywnym metabolizmie (extensive metabolizers — EM);

e Osobnicy o wolnym metabolizmie (poor metabolizers — PM). U wigkszosci
tych oséb nieobecny jest cytochrom P-450 2D6 (w populacji kaukaskiej od
6 do 10%) (19). '

2. Biotransformacja neuroleptykow

Procesy biotransformaciji roznych grup neuroleptykéw sa bardzo zblizone
do siebie, praktycznie nie ma znaczacych rdznic migdzy nimi. Omoéwiono
ponizej znaczenie biotransformacji neuroleptyk6w na przykladzie chloro-
promazyny, przedstawiciela klasycznych neuroleptykéw i risperidonu, leku
z nowej klasy antagonistow receptora dopaminowego (D2) i serotoninowego
(5-HT2), tzw. SDA.

Najwazniejszymi drogami metabolicznymi chloropromazyny i risperidonu
sa reakcje utleniania (hydroksylacji) i N-dealkilacji. CYP2D6 jest enzymem
ktory katalizuje reakcje hydroksylacji chloropromazyny jak i risperidonu.

Glownymi metabolitami pierwszej fazy sa: 7-hydroksychloropromazyna
i 9-hydroksyrisperidon. Hydroksymetabolity stanowia ok. 70 do 80% wszyst-
kich metabolitow u o0s6b szybko metabolizujacych sperteing (debrizoching)
— EM. Oba metabolity sa farmakologicznie, neuroleptycznie aktywne (9).

Chloropromazyna ulega biotransformacji do licznych metabolitéw, jest
ich okolo 150. Moga zachodzi¢ nastgpujace reakcje: oksydacja wegla, siarki
(S-oksydacja do sulfotlenkow i sulfonow), azotu tancucha aromatycznego oraz
reakcje utleniania tanficucha bocznego (7, 9, 29). Gtéwnymi metabolitami chloro-
promazyny oprocz 7-hydroksychloropromazyny (wolnej i sprzgzonej) sa
N-oksydochloropromazyna (CPZNO), sulfoksydochloropromazyna (CPZSO),
N-dezalkilochloropromazyna. Niektore z metabolitow chloropromazyny moga
wykazywac takze aktywnoS¢ neuroleptyczna. Na przykiad N-dezalkilochloropro-
mazyna ma taka zdolnos¢, inne takie jak N-oksydochloropromazyna moga ulega¢
konwersji do macierzystego zwigzku, tj. do chloropromazyny (9).
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Faza druga to przede wszystkim reakcje sprzg¢gania z kwasem glukurono-
wym w miejscach przylaczania grup hydroksylowych. Powstajace w wyniku
tych reakcji metabolity nie przechodza przez barier¢ krew—plyn mozgowo-
-rdzeniowy, nie wykazuja dziatania neuroleptycznego.

W moczu niezmieniona chloropromazyna i risperidon wydalaja sie w okolo
4%, 80% stanowia hydroksymetabolity w formie wolnej i sprz¢zonej z kwasem
glukorowym.

3. Implikacje kliniczne zwiazane
z procesami metabolicznymi neuroleptykéw

3.1. U os6b wolno metabolizujacych sparteing w czasie leczenia neurolep-
tykami stwierdzono wyraznie wieksze ryzyko wystapienia objawéw niepozada-
nych niz u oso6b z fenotypem EM. Efekt ten wiazany jest ze znaczaco wyzszym
poziomem leku w surowicy u PM przy tej samej dawce. Meyer i wsp. opisali
w 1990 roku ten fakt na przykladzie osoéb z fenotypem PM w trakcie leczenia
tiorydazyna (17). Mazure i wsp. w 1990 uzyskali podobne wyniki podczas
leczenia perfenazyna (15). Spina i wsp. w 1992 roku obserwowali zjawisko
czestszego wystepowania ostrych objawow dyskinetycznych z ukladu pozapi-
ramidowego po leczeniu neuroleptykami u PM (23).

Badania Kliniki Psychiatrii AM we Wroclawiu potwierdzaja powyZsze
wnioski.

Stwierdzono u chorych na schizofreni¢ w 28 dniu leczenia chloropromazy-
ng znamienny wspolczynnik korelacji Spearmana r=0,462 na poziomie istot-
nosci p<0,01 pomigdzy warto$ciami wspotczynnika metabolicznego sparteiny
(MR) a nasileniem objawoéw poneuroleptycznych z ukladu pozapiramido-
wego, ocenionym w Skali Objawéw Pozapiramidowych Simpsona-Angusa
(S & AEPS - Simpson-Angus Extrapyramidal Scale). Im wolniejszy byl proces
oksydacji przed leczeniem, tym wigksze bylo nasilenie objawoéw niepozada-
nych, zwlaszcza z ukladu pozapiramidowego, w 28 dniu leczenia. Wykres 1
przedstawia te zalezno§¢.

Bezposrednia implikacja kliniczna opisanego wyzej zjawiska, jest zasada
powolnego podnoszenia dawki leku u pacjentéw, u ktorych nie poznaliSmy
indywidualnej tolerancji na lek, aby nie spowodowac wystapienia nasilonych
objawéw niepozadanych.

3.2. Kapitany, Kasper i wsp. (1995) stwierdzili, ze u osob chorych na schi-
zofrenie, bedacych PM, wystepuje zmniejszone ryzyko rozwini¢cia poznych
dyskinez (fardive dyskinesia). Powyzszy wniosek uzasadniono mniejszym
prawdopodobienstwem tolerowania przez OUN, w dhluzszej kuracji, neuro-
leptyké6w o silnym dzialaniu na uklad pozapiramidowy, np. haloperidolu,
flufenazyny. Wigkszo§¢ pacjentow, u ktorych rozpoznano pozne dyskinezy,
szybko metabolizowala sparteing, ich genotyp byl heterozygotyczny (10).
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Wrykres 1. Graficzne przedstawienie zaleznoéci migdzy warto§ciami logarytmicznymi MR
a nasileniem objawow poneuroleptycznych z ukladu pozapiramidowego (S & AEPS)
w 28 dniju leczenia chloropromazyna

3.3. Wigksze ryzyko wystapienia objawdéw niepozadanych, wskutek spowol-
nienia procesu oksydacji neuroleptykow, moze wystapi¢ rowniez w przypadku
chorych leczonych rownoczesnie lekami, ktore sa inhibitorami enzymow kata-
lizujacych ich procesy utleniania. Poniewaz wigkszo$¢ neuroleptykow ulega
tlenieniu w obecnosci CYP2D6, leki ktore sa inhibitorami tego enzymu spo-
walniaja ich biotransformacje. Do lekow tych zaliczamy: neuroleptyki (chloro-
promazyne, flufenazyne, lewomepromazyne, perfenazyne, haloperidol, tioryda-
zyne), ktore ulegaja takze oksydacji w obecnosci cytochromu CYP2D6) (4, 24),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (paroksetyne, fluoksetyne), leki
antyarytmiczne (flekainid, propafenon, kwinidyne) oraz inne (chinidyne, cyme-
tydyne, moklobemid, nikardipone, ranitydyne) (8, 12, 22).

Chloropromazyna réwniez nalezy do tej grupy lekéw. Wyniki badan tutej-
szej Kliniki wskazuja, iz wplyw tego leku na spowolnienie procesu oksydacji
torem sparteinowym u chorych na schizofrenie jest statystycznie istotny. Stwier-
dzono statystycznie istotng roznicg (poziom prawdopodobienstwa p<0,001)
w czgstoSci wystgpowania szybkiego (EM) i wolnego (PM) fenotypu oksydacji
u chorych przed i po 28 dniach leczenia chloropromazyna. Zanotowano
wyrazny wzrost odsetka PM w grupie chorych. Wykres 2 wskazuje te roznice.

Przemiana chemiczna neuroleptykow katalizowanych w trakcie utleniania
przez inne izoenzymy moze ulega¢ zwolnieniu przez obecnos$¢ specyficznych
dla tych reakcji inhibitor6w. Spowolnienie oksydaciji klozapiny powoduja
leki, ktore sa inhibitorami CYP1A2: cymetydyna, fluwoksamina, furafyllina,
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Wykres 2. Rozkiad wartoSci logarytmicznych zmiennych MR w grupie chorych przed leczeniem
chloropromazyna (OKS 1 LN) i w 28 dniu leczenia chloropromazyna (OKS 2 LN) — poroéwnanie

moklobemid (3, 4, 6, 8, 20, 21, 22). Przy stosowaniu wyzej wymienionych
lekéw z neuroleptykami zachodzi ryzyko czestszego wystapienia i nasilenia
objawéw niepozadanych. Nalezy takze uwazac na interakcje fluoksetyny z klo-
zapina, gdyz przy ich jednoczesnym stosowaniu moze znaczaco wzrosnaé
poziom neuroleptyku.

3.4. Do zahamowania procesoOw oksydacji lekow psychotropowych moze
dojs¢ takze u chorych z uszkodzonym miazszem watroby.

3.5. Istotnym czynnikiem jest przyspieszenie utleniania neuroleptykow. Moze
dojs¢ do tego pod wpltywem lekow bedacych induktorami CYP2D6. Konse-
kwencja kliniczna powinno by¢ rozwazenie zwigkszenia dawki neuroleptyku
w celu zapewnienia skutecznej terapii. Dotyczy to zwlaszcza klozapiny ulega-
jacej oksydacji w obecnosci tego enzymu.

Lekami przyspieszajacymi proces oksydacji katalizowanej przez CYP2D6
sa: karbamzepina, ryfampicyna, fenobarbital, alprazolam, fenytoina. Na przy-
spieszenie procesow utleniania niektorych neuroleptykoéw wplywa roéwniez
palenie papierosoéw. Efektem palenia jest indukcja enzymu CYP1A2.

3.6. Neuroleptyki, ktore sa inhibitorami CYP2D6 moga powodowac spowol-
nienie biotransformacji lekéw ulegajacych oksydacji w obecnosci tego izoen-
zymu. Sytuacja taka moze wystapi¢ podczas choroby somatycznej lub w zwiaz-
ku z korekcja stanu psychicznego przy pomocy innych lekéw psychotropo-
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wych, np. lekéw przeciwdepresyjnych. Wiele sposrod nich ulega biotransfor-
macji torem oksydacji w obecnosci enzymu CYP2D6. Przewidujac zwolnienie
szybkos$ci procesow biotransformacji tych lekow nalezy wzia¢ pod uwage
zmniejszenie ich dawki. Do lekéw tych naleza: inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i ich metabolity (fluoksetyna, N-desmetylcitalopram, norfluo-
ksetyna, paroksetyna), trojcykliczne leki przeciwdepresyjne i ich metabolity
(amitryptylina, klomipramina, dezypramina, imipramina, N-desmetylklomi-
pramina, nortryptylina, trymipramina) i inne leki, takie jak leki antyaryt-
miczne (enkainid, flekainid, meksyletyna, propafenon), leki beta-adrener-
giczne (alprenolol, bufarolol, metoprolol, propranolol, timolol), opiaty (kode-
ina, dekstrometorfan, etylmorfina, amiflamina, gunaoksan, 4-hydroamfetami-
na, indoramina, metoksyfenamina, perheksylina, fenformina, N-propyloajma-
lina, tamoksetyna) (4).

Znajomos$¢ interakcji miedzy lekami psychotropowymi, na poziomie ok-
sydacji, moze by¢ wykorzystywana w celu uzyskania optymalnego efektu
klinicznego. Przyktadem moze by¢ korekcja stanu psychicznego przy pomocy
lekéw psychotropowych z dwoch grup w leczeniu depresji (neuroleptyku i leku
przeciwdepresyjnego). Neuroleptyk, bedacy inhibitorem CYP2D6, hamujac
oksydacje leku przeciwdepresyjnego (metabolizowanego przy pomocy tego
izoenzymu) moze spowodowaé migdzy innymi zwickszenie sily dzialania prze-
ciwdepresyjnego i sedacj¢. Interakcja miedzy tymi lekami moze przyniesc
niekorzystny efekt kliniczny. W farmakoterapii zespolow .obsesyjno-kompul-
syjnych przy stosowaniu klomipraminy z neuroleptykami, niektérych niepo-
wodzenn mozna upatrywa¢ m.in. w zmniejszeniu efektu serotoninergicznego
klomipraminy. Mechanizm ten polega na zahamowaniu hydroksylacji klomi-
praminy (w obecnosci CYP2D6) i skierowaniu metabolizmu na tor demety-
lacji. Gtownym metabolitem tego toru jest N-desmetyloklomipramina, ktéra
powoduje przede wszystkim zahamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny
(Browson 1990) (5).

Reasumujac — w celu poprawy skutecznosci farmakoterapii i zmniejszenia
" ryzyka powaznych powiklan polekowych, mozna obecnie wykorzystaé wiedze
z farmakokinetyki lekow psychotropowych. Pomocne w tym zadaniu moze
byé monitorowanie stgzenia leku we krwi, oznaczanie fenotypu oksydacji
pacjenta lub wykonywanie genotypowania genu odpowiedzialnego za synteze
enzymu CYP2D6 (2, 14, 27).
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