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Streszczenie

Wspotczynnik metaboliczny debrizochiny (MR) wyznaczono dla 102 oséb hospitalizowanych
z powodu depresji. Nie stwierdzono zaleznoéci tego wspotczynnika z plcia, wiekiem ani rodzajem
rozpoznania (choroba afektywna jednobiegunowa, dwubiegunowa, pierwszy epizod depresji),
jak réwniez obciazeniem genetycznym choroba afektywna. Do dalszych badan zakwalifikowano
77 chorych, poddanych terapii lekami przeciwdepresyjnymi metabolizowanymi giéwnie lub
w znacznej czescl przez cytochrom CYP2D6. Nie stwierdzono, by objawy niepozadane wystgpo-
waty znaczaco czgsciej u 0s6b o skrajnie wolnym typie metabolizmu (PM; MR > 12,6), ani tez
w tzw. ,,grupie podwyzszonego ryzyka” (IM; 4 <MR < 12,6). Stwierdzono natomiast statystycznie
nieznamienna, ale wyraznie zauwazalng tendencje zbieznos$ci zalecanych dawek z metabolicznym
profilem pacjenta tj. osobom z niskim wspdtczynnikiem MR zalecano dawki wyzsze a osobom
wolno metabolizujacym nizsze. Skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego byta podobna we
wszystkich przedzialach warto$ci MR, ale z oceny klinicznej wynika, ze stosunkowo najtrudniej-
sza w leczeniu byla waska grupa (6 0séb) o skrajnie wolnym typie metabolizmu. Przydatnos¢ testu
debrizochinowego w codziennej praktyce klinicznej wiaze sig¢ wige glownie z mozliwoscig wy-
odrebnienia tych chorych 1 zmodyfikowania leczenia.

Summary

The metabolic ratio coefficient of debrisoquine (MR) was determined in 102 persons hospitalised
with depression. No relations were found between the value of this coefficient and such patients’
characteristics as age, gender, diagnosis type (unipolar, bipolar, first episode depression), and
the family . history of affective disorders. Further analyses were done on a group of 77 patients,
who were subsequently treated with antidepressive drugs that are known to be metabolised chiefly,
or to a large extent, by CYP2D6. The undesirable side effects of treatment were not found to be
significantly more frequent in the group of poor metabolisers (MR > 12.6), nor in the group of
“increased risk” (intermediate metabolisers; 4 < MR < 12.6). A statistically insignificant but clearly
visible tendency was found, however, for the prescribed dosages to follow the metabolic profile of
patients, i.e. patients with low MR values were given higher doses of drugs while the persons with
higher MR values were given lower doses. The efficacy of antidepressive treatment was similar in
all of the MR value brackets but the clinical evaluation revealed that the narrow group (6 persons)
of poor metabolisers posed relatively more therapeutic problems than others did. The usefulness
of the debrisoquine test in everyday clinical practice rests therefore in the possibility of defining
this group, and modifying its treatment.
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Wstep

Skutecznos¢ i tolerancja lekow przeciwdepresyjnych uwarunkowana jest wie-
loma czynnikami. Stale poszukuje sig¢ cech prognozujacych powodzenie kuracji.
Jednym z niedawno jeszcze badanych czynnikow, z ktérym wigzano wiele
nadziei, bylo wtasciwe stezenie leku przeciwdepresyjnego we krwi. Okazatlo sig
jednak, ze przy stosowaniu tych samych dawek lekéw poziomy lekéw we krwi
u przyjmujacych byty zréznicowane. Przyjmuje sig dzis, ze istotng role progno-
styczng moga petnic czynniki genetyczne. Odmienny metabolizm lekow wigze sig
bowiem z genetycznie uwarunkowanym polimorfizmem szybkosci oksydacji
lekow przeciwdepresyjnych. Sadzi sie, ze w okoto 8§0% rdznice te uwarunkowane
sq genetycznie: osobniczo a takze etnicznie (14). Przyczyny tych réznic moga by¢
takze spowodowane wptywem lekow (5, 11, 19), czynnikami $rodowiskowymi,
stanem fizjologicznym czy chorobami somatycznymi (7). Nie obserwowano nato-
miast réznej aktywnos$ci uktadu enzymatycznego odpowiedzialnego za oksydacje,
zwiazanego z wiekiem, plcia czy dietg (13).

Metabolizm wiekszo$ci lekoéw przeciwdepresyjnych (tréjpierscieniowych,
maprotyliny, lekéw z grupy inhibitoré6w wychwytu serotoniny, wenlafaksyny,
mianseryny i mirtazapiny) zalezy gléwnie od funkcji enzyméw watrobowych
z grupy CYP2D6 (19). Niektére leki, zwlaszcza fluoksetyna i paroksetyna oraz
ich metabolity maja takze wilasciwosci silnie hamujace uktad enzymoéow 2D6
(5, 11, 12, 19). Dotad nie sa poznane czynniki indukujace tg grupg enzymow (18).

W celu okres$lenia genotypu i fenotypu opracowano odpowiednie testy diagno-
styczne. Genotypowanie odbywa sig przy pomocy technik biologii molekularnej
(ang. PCR —polimerase chain reaction) i ktérych czulo$¢ przekracza 99%. Badanie
to wystarczy zrobié jeden raz w Zyciu, a koszt badania — jak podaje Kirchheiner
i wsp. (9) jest mniejszy niz jeden dzien pobytu pacjenta w szpitalu psychiatrycz-
nym. Natomiast fenotypowanie okre$lane jest przy pomocy testéw biochemicz-
nych. Wysoce specyficznym testem dla uktadu 2D6 jest test z debrizoching. Test
ten polega na pomiarze iloéci debrizochiny (jako leku modelowego metabolizo-
wanego przy udziale 2D6) i jej metabolitu (4-hydroksydebrizochiny) w o$mio-
godzinnej zbiérce moczu po zazyciu leku (10 mg jednorazowo) i okreSleniu
wskaznika MR (stosunek leku do metabolitu). Rozktad czynnika MR w obrebie
rasy bialej jest bimodalny (1, 2). Osoby, ktoére uzyskuja wynik MR pomiedzy
0,01-12,6 klasyfikowane sa jako szybko, czyli normalnie metabolizujacy leki (ang.
EM — extensive metabolizing). Fenotyp cechy szybkiej (EM) dotyczy 90-95%
rasy kaukaskiej. Wynik MR wyzszy od 12,6 $§wiadczy o braku enzymu lub jego
powolnej szybkosci dziatania i dotyczy 6-10% rasy kaukaskiej (ang. PM — poor
metabolizing). Wyodrebnia sig jeszcze fenotyp (u 1-2% rasy biatej) ultra szybkiej
przemiany lekéw (ang. UM — ultra rapid metabolizing). Osoby te posiadaja zdu-
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plikowana forme genu kodujacego enzym 2D6. Ostatnio podnosi sig coraz czgs-
ciej niejednorodno$¢ genotypowa grupy osoéb EM (szybko metabolizujacych leki)
i z tego powodu wyodrebnia si¢ w jej zakresie fenotyp o poérednim tempie oksy-
dacji (ang. IM — intermediate metabolizing), co stanowi 15-35% populacji rasy
biatej (13). Osobnicy IM posiadaja przynajmniej jeden allel zmutowany (hetero-
zygoty) upodabniajacy ich do grupy PM (dwa allele zmutowane). Pozostali w obre-
bie EM to osobnicy, ktérych genotyp ma charakter homozygoty z dwoma allelami
typu dzikiego. Na celowo$é wydzielenia podgrupy w zakresie EM wskazywat
takze Kunicki i wsp. (10), uznajac, ze osoby u ktérych wskaznik MR byt wigkszy
od 4 stanowia grupe podwyzszonego ryzyka wystapienia objawow niepozadanych,
co stanowi 10% naszej populacji. Nadal trudno ustali¢ jednoznacznie warto$c¢
graniczna MR, gdyz wyniki MR u EM i IM zachodza na siebie nawzajem. Dane te
$wiadcza, ze grupy EM o tak duzej rozpigtosci MR (0,01-12,6) 1 dwoch typach
genetycznych nie mozna traktowaé jednakowo do celow klinicznych.

Z klinicznego punktu widzenia wazne jest wyodrebnienie 0s6b z fenotypem
skrajnym UM oraz powolnym (IM i PM), zwlaszcza ze wzgledu na bezpieczen-
stwo kuracji (13). Uwaza sie, ze okreslenie metabolicznego fenotypu przed rozpo-
czeciem leczenia pozwolitoby na optymalizacje kuracji (4, 18) 1 indywidualizacjg
dobowej dawki leku (9). Osobnicy PM powinni mie¢ zalecane mate dawki lekow,
gdyz przy dawkach standardowych poziom leku we krwi wzrasta do toksycznego,
co moze powodowac¢ wystgpienie objawow niepozadanych lub powiktan (1, 19).
Natomiast osoby UM powinny otrzymywac¢ dawki wigksze od standardowych,
gdyz przy szybkim metabolizmie moga nie uzyskiwa¢ terapeutycznych stezen leku
we krwi, co powodowaé moze w efekcie nieskuteczno$é kuracji (1). Nie mniej
jednak ze stosowaniem dawek wiekszych wiaze sie takZe ryzyko wystapienia
objawow niepozadanych, zwlaszcza wtedy, gdy przemiana metabolitu lekow
odbywa si¢ przy udziale enzyméw innych niz 2D6 np. 3A3/4, co spowoduje
wzrost ich stgzenia. Polimorfizm genetyczny 2D6 nie pokrywa sie z innymi gru-
pami enzymow watrobowych (14).

Wigkszo$¢ autoroéw jest zgodna, Ze terapia monitorowana zwigksza bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$¢ leczenia (1, 2, 4, 15, 16, 20), skraca dtugo$¢ leczenia, a takze
obniza koszty (3). Chou 1 wsp. (3) wykazali, Ze dlugo$¢ hospitalizacji oséb z de-
presja leczonych lekami zaleznymi od 2D6 jest najdtuzsza u UM i PM, a koszt
leczenia wiekszy o 4—6 tys. $. Steiner i wsp. zwracaja uwage, Ze monitorowanie
przyczynia si¢ tez do lepszej wspolpracy z pacjentem i zmniejsza ryzyko przerwa-
nia kuracji (19). Kirchheiner i wsp. zalecaja, aby u oséb PM stosowaé dawki
lekéw trojpier§cieniowych zmniejszone o potowe w stosunku do standardo-
wych podawanych osobom z fenotypem normalnym EM, w przypadku za$ lekow
z grupy inhibitoréw wychwytu serotoniny réznica ta moze by¢ mniejsza (9).
Znajomo$c¢ fenotypu danego chorego, a z drugiej strony znajomos¢ cech farmako-
logicznych leku, ktory ma by¢ zastosowany, moze mie¢ wobec tego duze znacze-
nie dla powodzenia terapeutycznego.

Celem niniejszej pracy bylo ustalenie, czy zachodzi zwigzek miedzy typem
metabolizowania lekow przeciwdepresyjnych ocenionych testem z debrizoching
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a skuteczno$cia oraz tolerancja lekow, tym samym okreslenie przydatnosei tego
testu w praktyce klinicznej, w identyfikacji chorych o wigkszym ryzyku powiktafi
polekowych oraz czy jest mozliwe ustalenie wiasciwej dawki lekéw w celu po-
prawy bezpieczenstwa i skutecznosci farmakoterapii.

Material i metoda

Badanie przeprowadzono u 102 chorych (56 kobiet i 21 mezczyzn) hospitali-
zowanych z powodu depresji (wg ICD-10) w Oddziale Choréb Afektywnych
IT Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie w latach
2001-2003. Chorzy ci nie przyjmowali lekow przeciwdepresyjnych ani neurolep-
tycznych co najmniej 3 dni przed badaniem. Wszyscy chorzy wyrazili pisemng
zgode na udzial w badaniu, w tym na wykonanie testu z debrizochina. Chorzy
byli leczeni wedlug przyjetych zasad terapii zespotu depresyjnego, dobdr leku
oraz dawki lekarz prowadzacy uzalezniat od stanu klinicznego, w tym takze ewen-
tualnych przeciwwskazan.

Przed rozpoczgciem kuracji oraz w jej toku, co 7 dni, oceniano nasilenie depre-
sji za pomoca skali Depresji Hamiltona, Skali Ogdlnej Oceny Klinicznej (CGI)
i Ogodlnej Oceny Klinicznej Poprawy (CGI Improvement). W kolejnych dniach
oceny lekarz dokumentowat tolerancje leku odnotowujac wystgpujace objawy
niepozadane wg zataczonej do arkusza oceny listy: senno$é, sedacja, bezsennosé,
niepokdj, lek, drzenie, zaburzenia pozapiramidowe, zaburzenia akomodacji, su-
cho$¢ w jamie ustnej, nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia, bole glowy, spadek
ci$nienia tetniczego krwi, inne. Tolerancj¢ leku oceniano za dobra, gdy pacjent
nie zgtaszal zadnych objawow niepozadanych, ani lekarz takich nie obserwowal.
Sytuacje, gdy stwierdzono jakiekolwiek objawy niepozadane charakterystyczne
dla danego leku przeciwdepresyjnego (nawet w stopniu niewielkim), okre$lano
jako ogblnie ,,wystepowanie objawdw niepozadanych”. Za lekooporno$¢ przyjeto
nieskuteczno$é dwoch kolejnych kuracji lekiem przeciwdepresyjnym.

W toku ocenianej kuracji przeciwdepresyjnej u 5 osob stosowano perazyng
w dawce do 125 mg/d oraz chlorprotiksen do 45 mg/d, leki uspokajajace z grupy
benzodiazepin, hydroksyzyne, 3 osoby przyjmowaly hormony: diabetol, cyklo-
progynoma, metizol, 1 osoba — atenolol.

Obserwacje konczono po 6 tygodniach lub wczesniej, gdy zachodzita taka
potrzeba (zmiana kuracji lub wypis ze szpitala). Za wskaZnik skutecznej poprawy
przyjeto redukcje liczby punktow skali HAMD w stosunku do stanu wyjSciowego
o co najmniej 50%.

U 96 chorych podjeto leczenie farmakologiczne przy pomocy lekow przeciw-
depresyjnych. Do ostatecznej analizy zakwalifikowano 77 osob, u ktérych stoso-
wano leki sa metabolizowane przy udziale enzyméw CYP2D6. Ze wzgledu na
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych z réznych grup chemicznych i zwiazang
z tym trudno$¢ poréwnania dawek lekow, przeprowadzono kategoryzacje dawek
na: male, érednie i duze wedtug ponizszego schematu (tabela 1).
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Tabela 1. Zakresy stosowanych dawek lekow przeciwdepresyjnych

Dawka (max mg/dobg)
Lek - . .

Mata Srednia Duza
Leki trojpiericieniowe:
Amitriptylina <100 100-200 2200
Dezipramina <100 100-200 >200
Dibenzepina <240 240-480 =480
Doksepina <100 100-200 >200
Imipramina <100 100-200 >200
Opipramol 50 50-150 2150
Klomipramina <100 100-200 =200
Inne leki przeciwdepresyjne:
Citalopram <20 20-40 240
Fluoksetyna <20 20-40 =40
Fluwoksamina <100 100-200 =200
Maprotylina <100 100-200 2200
Mianseryna <30 30-60 260
Mirtazapina <30 30-45 =45
Paroksetyna <20 20-40 =40
Wenlafaksyna <100 100-225 2225

Wspoblczynnik metaboliczny debrizochiny (MR) zostal wyznaczony przy zasto-
sowaniu wysokosprawnej chromatografii cieczowej w Zaktadzie Biochemii Insty-
tutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. MR dla debrizochiny wyznaczano ze
stosunku stezenia zwiazku macierzystego do jego metabolitu (4-OH debryzochiny)
w o$miogodzinnej zbidrce moczu po podaniu doustnym 10 mg debrizochiny.

Do statystycznej analizy wynikdw uzyto programu komputerowego Statistica
stosujac test ANOVA, test t lub chi kwadrat.

Wyniki

W badanej grupie 102 chorych z depresja stwierdzono, ze czesto$¢ wystepo-
wania 0s6b ,,wolno metabolizujacych” leki wynosi 7,8% (8 o0sob). Jedna osoba
uzyskata wynik przyjety jako ,,ultra szybko metabolizujacy” (0,98%). U pozosta-
tych 93 0s6b (91,2%) wynik MR miescil si¢ w przedziale 0,1-12,6, co odpowiada
typowi ,,szybko”, czyli normalnie metabolizujacemu.

Rozktad wartosci wspoétczynnika MR w badanej grupie przedstawia rycina 1.

Do dalszych badan zakwalifikowano 77 0s6b, u ktérych zastosowano leki me-
tabolizowane przy udziale enzyméw CYP2D6. Charakterystyke badanych oraz
cechy depresji zawiera tabela 2. Dane o zastosowanych lekach przeciwdepresyj-
nych przedstawia tabela 3.

Do analizy nie wiaczono chorych leczonych milnacipranem (5 0s6b), moklobe-
midem (5 0s6b), reboksetyna (6 0sob), tianeptyna (1 osoba) oraz sertraling (2 osoby).
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Histogram warto$ci MR w calej zbadanej grupe
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Rycina 1. Rozktad wartosci wspélczynnika MR dla debrizochiny

Kuracja przeciwdepresyjna u 77 0séb leczonych przy pomocy lekéw, ktérych
metabolizm przebiegat przy udziale enzymu CYP2D6 obserwowana byta przez
$rednio 28,2 dni. Najczgsciej (u 68,8% leczonych) obserwacje zakonczono z po-
wodu poprawy stanu psychicznego umozliwiajacej wypis pacjenta z oddziatu.
U 44 osob (57,2%) uzyskano pozytywna reakcje na lek, tj. poprawe w zakresie

Tabela 2. Podstawowe dane kliniczne badanych chorych

Cecha kliniczna Liczba badanych
n=77
Ple¢ 56 kobiet i 21 mezczyzn
Wiek badanych (srednia + SD) 52,8+ 12,2 lat
Dilugosé choroby ($rednia = SD) 11,6 11,2 lat
Rozpoznanie Pierwszy epizod depresyjny — 23 osoby
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

— 36 osoby
Nawracajace zaburzenia depresyjne — 18 os6b

Dlugo$é epizodu depresyjnego (Srednia £ SD) | 11,0 + 14,4 m-cy

Obciazenie genetyczne 21 os6b
Lekoopornosé w przesztosci 28 osob
Lekooporno$¢ w badanej fazie 35 oséb

Glebokos¢ epizodu depresyjnego ($rednia = SD) | 24,5 & 6,6 pkt w HAMD
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Tabela 3. Zastosowane leki przeciwdepresyjne

Lek Liczba oséb Lek Liczba oséb
Leki trojpierscieniowe: Inne leki przeciwdepresyjne:
Amitriptylina 3 Citalopram 8
Dezipramina 7 Fluoksetyna 4
Dibenzepina 1 Fluwoksamina 8
Doksepina 1 Maprotylina 1
Imipramina 4 Mianseryna 2
Opipramol 1 Mirtazapina 3
Klomipramina 17 Paroksetyna 4
Wenlafaksyna 13

redukcji punktéw w Skali Depresji Hamiltona wigksza niz 50%. U 180s6b (23,4%)
kuracja zostata przerwana z powodu nieskuteczno$ci.

Blizsze dane na temat prowadzonej kuracji: dtugo$ci oceny, tolerancji i sku-
tecznosci zawiera tabela 4.

Tabela 4. Diugo$¢ prowadzonej kuracji, stosowane dawki oraz przyczyny
zakoficzenia obserwacji

Obserwowana kuracja Llczba7o75(')b Odsetek
n=

Dlugo$é oceny ($rednia + SD): 28,2 £+ 14,4 dni

do 14 dni 17 22,1%

15-42 dni 52 67,6%

powyzej 42 dni 8 10,3%
Przyczyny zakonczenia kuracji:

wypis 53 68,8%

zmiana leczenia z powodu braku skutecznosei 18 23,4%

zmiana leczenia z powodu ztej tolerancji 6 7,8%
Stosowane dawki

duze 32 41,5%

$rednie 35 45,5%

mafe 10 13,0%
Tolerancja

Dobra 43 55,8%

Zta 34 44,2%
Srednia pkt HAMD w dniu konicowym

wskaznik poprawy (wg HAMD) 14,7 £ 8,5

<50% 33 42,8%

>50% 44 57,2%
Wskaznik MR

<0,01 (UM) 1 1,3%

0,01-12,6 (EM) 70 90,9%

4-12,6 (IM) 13 16,9%

> 12,6 (PM) 6 7,8%
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U znacznej wigkszosci osob (90%) analizowana kuracja byta kolejna w obec-
nym epizodzie depresyjnym. Wirdd 16 osob leczonych wezeéniej fluoksetyna lub
paroksetyna, 9 chorych (tj. 56,2%) miato wskaznik MR wiekszy od 4, co stanowi
47,4% o0so6b w catej tej grupie (IM + PM).

Wprawdzie rdznice wartosci wskaznika MR u 0sdb, u ktérych stosowano ré6z-
ne dawki lek6w nie osiagaja istotno$ci statystycznej, ale daje sie zauwazy¢, ze te
osoby, u ktorych stosowano dawki duze wskaznik MR byt nizszy (mediana 0,7)
niz u tych, u ktérych stosowano dawki $rednie (mediana 1,3). Najwyzszym wskaz-
nikiem MR odznaczaly si¢ te osoby, ktérym lekarz zalecat mate dawki lekow prze-
ciwdepresyjnych (mediana 2,8).

Zestawienia wybranych danych dotyczacych 6 oséb wolno metabolizujacych
leki (PM) oraz 1 osoby ultra szybko metabolizujacej (UM) zawiera tabela 5.

Tabela 5. Wybrane dane kliniczne oséb wolno metabolizujacych leki (PM) oraz ulira szybko (UM)

Lekooporno$¢|Wskaznik
, |Feno-|._ . |Diag-| Daw-|w przeszto$ci/| poprawy i . .. Toleran-
Plec typ Wiek noza| ka | wbadanym [(MADRS) Zakoficzenie kuracji oja
epizodzie
K | PM | 45 E S N/n 24% Wypis Zia
K | PM | 47 E S N/n 41% Wypis Zta
K | PM | 52 E S N/n 83% Wypis Zta
M |PM| 29| D D N/T 14% Zmiana kuracji z powodu
nieskutecznosci Dobra
M| PM | 37 D D N/n 8% Zmiana kuracji z powodu
nieskutecznosci Dobra
M |PM |47 | N $ N/n 66% | Wypis Dobra
K UM Dl D 789% | Wypls |

Picé: K — kobieta, M — mgzczyzna

Dg: diagnoza: ¢ — epizod depresyjny, d — zab. dwubicgunowe, n — zab. depresyjnc nawracajace
Dawka lcku: d — duza, § — $rednia, m — mata

Lekoopornoéé: t — tak, n — nic

Sposérdéd 6 0sdb, u ktdrych stwierdzono fenotyp wolno metabolizujacy leki
jedynie u jednej uzyskano pozytywny wynik kuracji (poprawa 66% wg HAMD)
przy dobrej tolerancji leku. U oséb, u ktérych stosowano duze dawki leku miaty
kuracje przerwano z powodu nieskuteczno$ci, przy dobrej tolerancji. Objawy
niepozadane wystapily u trzech pozostatych, wszyscy przyjmowali §rednie dawki
leku. U jednej osoby wczeséniej juz w badanej depresji wystapita lekoopornos¢.

U wiekszo$ci 0s6b (55,8% leczonych) tolerancja kuracji byta dobra, u pozosta-
tych obserwowano objawy niepozadane zwiazane ze stosowanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym. U 7,8% o0so6b kuracja zostala przerwana z powodu nietolerancji
leku. Przyjmujac arbitralnie warto§¢ MR >4 jako kryterium metabolizowania
lekéw w stopniu na tyle wolnym, aby istotnie wptywat na tolerancjg kuracji (grupa
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Tabela 6. Cechy kliniczne osob szybko metabolizujacych leki oraz grupa podwyzszonego ryzyka

UM

Wskaznik metaboliczny debrizochiny <0,1
($rednia £ SD) 0,08

Pte¢
Kobiety 1
Mgzczyzni -

Wiek (lata)
<45 lat
>45 lat 1

Dlugosé choroby (lata)
Do 3 lat
3-10 lat
210 lat 1

Rozpoznanie
Pierwszy epizod depresyjny -
Zaburzenia dwubiegunowe 1
Nawracajace zaburzenia depresyjne -

Dtugosé depresji (m-ce) (Srednia + SD) 5,0

Lekooporno§¢ w przeszlosci
Tak 1
Nie -
Nie dotyczy

Obciazenie genetyczne
Tak -
Nie 1

podwyzszonego ryzyka) przeprowadzono analizg kilku cech klinicznych w wy-
odrebnionych na podstawie wyniku MR grupach chorych (tabela 6) a takze doty-
czacych ocenianej kuracji (tabela 7).

W zakresie porownywanych wynikow terapii nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w zalezno$ci od wspotczynnika MR.

Dobry tolerancjg leku stwierdzono u 43 o0séb, natomiast u pozostatych wyste-
powaly objawy niepozadane. NajczgSciej obserwowano niepokoj lub lek (11 osdb),
bole 1 zawroty glowy (8 0sdb), sennos¢, sedacja (10 osdb), zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe (10 oséb), objawy pozapiramidowe (8 0s6b), suchosé w jamie ustne;
(6 0s0b), zmiany ci$nienia tetniczego krwi (6 0sdb) oraz inne (9 0sdb). Jedynie
w dwoch przypadkach zmniejszono dawke leku z powodu dziataf niepozadanych
i tylko u 6 0s6b (7,8%) objawy niepozadane byly przyczyna przerwania kuracji.

Okazato sig, Ze w przypadku wystgpowania objawdw niepozadanych lekarz
czgsciej (73,6%) zalecal mate lub $rednie dawki lekow przeciwdepresyjnych
anizeli u 0s6b dobrze tolerujacych leki (tabela 8). W przypadku dobrej tolerancji
—az 53,5% leczonych otrzymywato dawki duze lekow (p =0,031).



288

KOSZEWSKA I. T INNI

Tabela 7. Cechy ocenianej depresji oraz kuracji lekiem przeciwdepresyjnym

UM
N=

Nasilenie depresji
(skala HAMD w dniu 0) (§rednia = SD)

19

Dlugos¢ kuracji (dni) (Srednia + SD)

52

Stosowana dawka Ipd:
Duza
$rednia
Mata/

Lekooporno$é w obecnej depres;ji
Tak
Nie

Zakonczenie kuracji
Wypis do domu
Zmiana leczenia z powodu braku
skutecznoscei
Zmiana leczenia z powodu zlej
tolerancji

Wsk. poprawy (wg HAMD)
($rednia + SD)
<50%
>50%

26,275

23,7490

Tolerancja
Dobra
Zta

Tabela 8. Skuteczno$é i tolerancja kuracji a stosowane dawki lekéw przeciwdepresyjnych

Liczba os6b (odsetek)

Dawka (max mg/dobg)

Lek ;
¢ Duza Srednia Mata
N=32 N=35 N=10
Przyczyny zakofczenia kuracji:
wypis 18 (34%) 29 (54,7%) 6 (11,3%)
zmiana leczenia z powodu nieskutecznosci | 13 (72,2%) 4 (22,2%) 1 (5,6%)
zmiana leczenia z powodu ziej tolerancji 1 (16,7%) 2 (33,3%) 3 (50%)
*1
Tolerancja
Dobra 23 (53,5%) 14 (32,5%) 6 (14%)
Zta 9 (26,4%) 21 (61,8%) 4 (11,8%)
*2
*1 p<0,001

*2 p=0,031
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Tabela 9. Wskaznik MR (mediana) a stosowane dawki lekéw przeciwdepresyjnych

Wskaznik MR
Dawka (max mg/dobg)
Lek -
Duza Srednia Mata
N=32 N=35 N=10
Przyczyny zakonczenia kuracji:
wypis 0,283 0,599 5,2
zmiana leczenia z powodu nieskutecznosci 1,02 0,265 2,7
zmiana leczenia z powodu zlej tolerancji 0,483 0,340 1,7
Tolerancja
Dobra 0,76 1,05 4,6
Zta 0,63 1,66 2,9

Stwierdzono takze, ze roéznice w stosowanej dawki nie wiazaly sie z glebo-
koscia depres;ji ani wystgpowaniem lekooporno$ci w ocenianej fazie choroby przed
podjeciem leczenia.

Nie stwierdzono natomiast zwigzku migdzy wynikiem wielko$cia wskaznika
MR a efektem stosowania réznych dawek lekéw w zakresie skuteczno$ci i to-
lerancji (tabela 9).

Omoéwienie wynikow

Jednoznaczna interpretacja wynikow jest trudna, poniewaz u badanych dla
okreslenia fenotypu stosowano jedynie test z debrizochina. Wiadomo, Ze rozktad
wynikow jest bimodalny, a pomigdzy 0,01-2 miesci sie ponad 50% wynikow,
cho¢ grupa szybko, normalnie metabolizujacych mieéci sie w duzym przedziale
0,01-12,6. Przyjety arbitralnie wynik MR =4 na podstawie badania Kunickiego
i wsp. (10) tez nie jest rownoznaczny z wyodrgbnieniem genotypu heterozygotycz-
nego i homozygotycznego w obrebie tej grupy, bowiem warto$ci wspétczynnika
MR dla tych 0séb moga zachodzi¢ na siebie (13). Drugim ograniczeniem jest
przeprowadzenie pomiaru MR jedynie na poczatku kuracji i w zwiazku z tym
niemoznos$¢ wykluczenia wptywu lekéw hamujacych CYP2D6 (paroksetyna i fluo-
ksetyna oraz ich metabolity) (5, 18). Brak jest danych jak dhugo takie zahamowanie
enzymow utrzymuje si¢ trwa, wiadomo, Ze w przypadku fluoksetyny moze to byé
kilka tygodni. Zagadnienie to wymaga osobnych badan. W naszych badaniach test
z debrizochina byt wykonywany po 3-dniowym okresie wolnym od lekow.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze wérdéd 102 chorych hospitalizowanych
z powodu depresji, przewaza fenotyp EM, czyli szybko metabolizujacych leki
(90,9%), u jednej fenotyp ultra szybkiego metabolizowania, u 8 oséb (7,8%)
— powolnego. Rozkiad czgstodci jest podobny do opisywanego w populacji rasy
kaukaskiej (1, 2). Nie stwierdzono czgstszego wystgpowania cechy UM czy PM
w grupie badanych chorych z depresja, na co zwracat uwage Steiner i Potter (20).
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Ponad 80% leczonych z powodu depresji w warunkach szpitainych otrzymywa-
to leki przeciwdepresyjne, ktore ulegaja biotransformacji przy udziale grupy enzy-
mow CYP2D6 (leki trojpierScieniowe — 34 0sob, SI-SHT — 24 0sdb, inne — 19 0sdb).

U 7,8% z tych chorych (6 z 77) stwierdzono fenotyp cechy wolnego metaboli-
zowania lek6éw, u jednej — fenotyp UM. U 3 z 0s6b wolno metabolizujacych wy-
stapily objawy niepozadane przy Sredniej dawce lekow, u pozostatych tolerancja
byla dobra mimo duzej dawki, u 2 os6b kuracja zostata przerwana z powodu nie-
skuteczno$ci, mimo zastosowania duzej dawki. Potwierdzono, Ze osoby ze skraj-
nym fenotypem (UM i PM) naleza do chorych ,,trudno leczacych si¢” — cechuje
ich wystepowanie lekoopornosci, zmiany kuracji z powodu nieskuteczno$ci czy
nietolerancji, objawéw niepozadanych mimo standardowych dawek lekow. Mozna
uznac, ze w praktyce klinicznej nietolerancja mimo standardowych dawek, moze
nasuwac podejrzenie istnienia ,,niewydolnoséci” uktadow enzymoéw 2D6. Propozy-
cja dla tych chorych moga stanowi¢ wowezas leki przeciwdepresyjne metabolizo-
wane przez inny ukiad enzymoéw. Przydatnosé testu z debrizoching w codziennej
praktyce klinicznej wiaze si¢ gldwnie z mozliwoécia wyodrebnienie tych chorych
1 zmodyfikowania leczenia. Dotyczy to zwtaszcza chorych hospitalizowanych.

Zwraca uwagg, ze az u 56,2% os6b leczonych wczesniej w obecnym epizodzie
fluoksetyna lub paroksetyna (leki oraz metabolity silnie hamuja enzym CYP2D6)
stwierdzono wysoki wskaznik MR (twiekszy od 4). Swiadczyé to moze o hamuja-
cym wptywie tych lekow na CYP2D6, co w konsekwencji moze wigzac sig
z utrudnieniem eliminacji innych lekéw przeciwdepresyjnych metabolizowanych
réwniez przy udziale 2D6. Na zjawisko takie wskazywat Derenna i wsp. (5), ktory
sugeruje, ze wynik testu z debrizochina moze by¢ przesuniety w prawo u pacjen-
tow leczonych wezesniej lekiem przeciwdepresyjnym lub neuroleptykiem. Takze
Laine 1 wsp. (11) wykazywali przesunigcie wyniku MR w prawo (z UM do EM)
u wszystkich pigciu 0sob leczonych paroksetyna. Solai 1 wsp. (19) obserwowali,
ze u 19 chorych (59,4%) leczonych paroksetyna wynik MR przesunat si¢ z kate-
gorii EM do PM.

Badania nasze mialy charakter ,naturalistyczny”: dobdr leku, wielko$¢ dawki
uwarunkowane byty stanem klinicznym danych, lekarz zazwyczaj nie znal wyniku
testu przynajmniej w pierwszym okresie kuracji. Wyniki naszego badania nie
wykazaty zwiazku migdzy fenotypem okre§lonym na podstawie testu z debrizo-
ching a plcig, wiekiem, dlugo$cia choroby, dtugoscia depresji, typem zaburzen
afektywnych, lekooporno$cia w przesztosci i w badanym epizodzie. Wprawdzie
nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie, ale stwierdzono, Zze w grupach oséb
leczonych duzymi dawkami wskaznik MR byt nizszy (mediana 0,7) niz u leczo-
nych $rednimi 1 matymi dawkami (odpowiednio 1,3 i 2,8).

Stwierdzono natomiast, ze lekarze czeéciej zalecali duze dawki lekdéw w przy-
padku dobrej tolerancji, przy wystgpowaniu objawow niepozadanych stosowane
dawki lekow byly nizsze. Tak wigc na stosowane dawki leku w praktyce kliniczne
ma wplyw monitorowanie bezpieczefistwa kuracji, nie za$ glgboko$¢ depresji
ani stwierdzona wcze$niej lekooporno$é. Wyniki badan potwierdzaja posrednio,
ze objawy niepozadane, ktére pojawiaja sig juz w pierwszych dniach kuracji pod-
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czas stosowania dawek matych czy $rednich moga wiaza¢ si¢ z wolnym typem
biotransformacji przy udziale CYP2D5. Nie potwierdzono natomiast istotnego
zwiazku miedzy skuteczno$cia terapii a wynikami testu z debrizochina zaréwno
miedzy podgrupami EM, a takze grupami ,skrajnymi”, co moze jednak wiazac
sig¢ z matq liczebnoscig badanych. Wskazane bytoby dalsze kontynuowanie badan,
z mozliwoécia dwukrotnego pomiaru MR, zwtaszcza u 0sob leczonych lekami
hamujacymi uktad 2D6.

Whnioski

1. Badania nie potwierdzily istotnego zwiazku miedzy wynikiem testu z debrizo-
ching u chorych leczonych lekami przeciwdepresyjnymi metabolizowanymi
przy udziale CYP2D6 a skuteczno$cia i tolerancja terapii.

2. Wykazano, ze na dobor dawki leku nie wplywa gleboko$é depresji ani stwier-
dzona lekoopornosc, ale tolerancja lekéw przeciwdepresyjnych.

3. U osob wczesniej leczonych fluoksetyng lub paroksetyng w badanej depresji
obserwowano przesunigcie wskaznika MR w prawo.

4. Osoby wolno oraz bardzo szybko metabolizujace leki przeciwdepresyjne sta-
nowia grupg szczegdlnie narazonych na niepowodzenie kuracji. Przydatno$é
testu z debrizoching w codziennej praktyce klinicznej wiaze si¢ gtéwnie z moz-
liwoscia wyodrgbnienia tych chorych i modyfikowania leczenia.
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