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Streszczenie
Autorzy przedstawiaja aktualny stan wiedzy na temat genetycznie uwarunkowanego metabolizmu
lekow psychotropowych oraz jego wplywu na skuteczno$é i bezpieczeristwo farmakoterapii.

Summary
The authors present the actual state of knowledge about genetically determined metabolism of '
psychotropic drugs and its influence on the efficacy and safety of pharmacotherapy.

Roznorodno$¢ dziatania farmakologicznego tego samego leku u poszczegol-
nych ludzi moze zaleze¢ od wielu czynnikow: wieku, plci, stanu somatycznego,
jednocze$nie stosowanych innych lekow. Moze rowniez wynikaC z uwarun-
kowan genetycznych.

W ostatnich latach rozwinal si¢ nowy dziat farmakologii klinicznej — far-
makogenetyka, ktora zajmuje si¢ badaniami wplywu czynnikow dziedzicznych
na dzialanie i losy lek6w w organizmie (12, 29). Genetycznie uwarunkowane
osobnicze réznice kinetyki lekéw moga mieé istotny wplyw na skuteczno$é
i bezpieczenstwo farmakoterapii (26). "

Najczesciej modyfikowanym genetycznie etapem loséw leku w organizmie
jest proces biotransformacji (27). W przypadku lekow psychotropowych roz-
nice biotransformacji o podlozu genetycznym dotycza glowmc proces6w utle-
niania i acetylacji (4, 34, 39, 46).

Polimorfizm acetylacji

Acetylacja lekdw oraz innych zwiazkow o strukturze amin aromatycznych
odbywa si¢ przy udziale enzymu N-acetylotransferazy (NAT). Enzym ten wy-
stepuje glownie w hepatocytach, a ponadto w komorkach uktadu siateczkowo-
-srodblonkowego $ledziony, phuc i jelit (27-29).

Polimorfizm acetylacji odkryto pod koniec lat pigédziesiatych. Stwierdzono
wowczas, ze stgzenie izoniazydu (INH) oznaczane w surowicy po uplywie
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6 godzin od podania standardowej dawki leku p.o., wykazuje duza zmienno$é
migdzyosobniczg i cechuje si¢ rozkladem bimodalnym. Zaobserwowano row-
niez, ze Amerykanie pochodzenia japoniskiego znacznie cz¢iciej niz Ameryka-
nie z populacji kaukaskiej, mieli bardzo niski poziom izoniazydu we krwi (34).

W zaleinoSci od szybkosci metabolizowania INH (a potem innych lekéw
modelowych) wyodrgbniono w populagcji ludzkiej dwie odmienne fenotypowo
grupy: osoby cechujace si¢ zdolnoscia do prawidlowej acetylacji (ang.: FA
— Fast Acetylators) oraz osoby z upo$ledzonym, wolnym metabolizmem na
drodze acetylacji (ang.: SA — Slow Acetylators). U oséb szybko acetylujacych
(FA) okres pottrwania INH w poréwnaniu z osobami wolno acetylujacymi
(SA) jest 3—5 razy krotszy (odpowiednio: 45-80 min. i 140-200 min.), a przez
nerki w postaci niezmienionej wydala si¢ dziesigciokrotnie mniej leku (od-
powiednio: 3% i 30%) (28). Stwierdzono, ze czgstos¢ wystepowania fenotypow
acetylacji jest rozna u poszczegolnych ras i grup etnicznych (21, 28, 36) (tab. 1).

Tabela 1. Osoby z defektem acetylacji w populacjach orientalnej i kaukaskiej
wg Orzechowskiej-Juzwenko i wsp., 1994 (30)

Populacja orientalna % Populacja kaukaska %
Eskimosi 5 Wiosi 49
Koreanczycy 11 Szwedzi 51-58
Japonczycy 7-12 Ludno$¢ biala z USA 52-57
Ainowie 13 Brytyjczycy 53-62
Chinczycy 13 Norwegowie 56
Ludno$¢ Riukiu 15 Niemcy 57
Tajowie 18 Francuz 59
Chinczycy z Singapuru 22 Kanadyjczycy 59-70
Chinczycy z Tajwanu 22 Czesi i Stowacy 60
Filipinczycy 28 Finowie 61-64
Chinczycy z Tajlandii 34 Polacy 62,2

Rozmieszczenie fenotypu wolnej acetylacji w populacji kaukaskiej waha sig¢
od 49 do 70%, a w populacji orientalnej od 5 do 34%. Znaczenie kliniczne
polimorfizmu acetylacji jest bardzo istotne, cho¢ niedoceniane (26, 29). Gene-
tycznie uwarunkowany polimorfizm acetylacji wywiera wplyw na efekty terapii
wielu lekow, takich jak: acebutalol, aminoglutetymid, amrinon, kofeina, dap-
son, hydralazyna, prokainamid, sulfametazyna, sulfadimidyna. Z lekoéw psy-
chotropowych genetycznie uwarunkowanej acetylacji ulegaja: nieselektywne
inhibitory MAO: iproniazyd, izokarboksazyd, fenelzyna, tranylcypramina
oraz niektore benzodwuazepiny: nitrazepam i klonazepam (28, 34, 36).

Okazalo sie, ze skuteczno$¢ terapii wyzej wymienionymi lekami jest mniejsza
u oséb z prawidlowa acetylacja: rzadziej wystgpuja u nich remisje, czgsciej
oporno$¢ na leki. U osob z defektem acetylacji osiaga si¢ wprawdzie lepsze wyniki
leczenia, za to czgéciej wystepuja toksyczne powiklania polekowe (21, 29).
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Osoby z defektem acetylacji mozna rozpoznawaé na podstawie nizej wy-
mienionych badan: ‘

1. Monitorowanie stezen leko6w we krwi (TDM): poziomy lekéw sg znacz-
nie podwyzszone mimo standardowych dawek (34).

2. Okreslenie fenotypu acetylacji: podaje sie jeden z lekow modelowych
(INH, sulfadimidyne) i oblicza si¢ odsetek zacetylowanego leku we krwi
i w moczu (28).

3. Okreslanie genotypu acetylacji z zastosowaniem lancuchowej reakcji
polimerazy (ang.: polymerase chain reaction — PCR) oraz analizy polimor-
fizmu dlugosci fragmentow restrykcyjnych (ang.: restriction fragment length
polymorphism — RFLP) (23).

W ostatnich latach oznaczono sekwencje genu kodujacego polimorficzna
N-acetylotransferaz¢ (NAT 4 ,), ktory jest zlokalizowany na chromosomie 8,
oraz zidentyfikowano kilka mutacji punktowych odpowiedzialnych za dzie-
dziczenie wolnego typu acetylacji (29).

Polimorfizm utleniania

Utlenianie jest jedna z gléwnych drég przemiany lekow, w tym takze lekow
psychotropowych. Procesy utleniania przebiegaja glownie przy udziale en-
zymoOw frakcji mikrosomalnej watroby. Tworza one tzw. uklad wieloczynno-
Sciowy monooksygenaz (ang.: mixed function oxidase — MFO), ktorego klu-
czowym skladnikiem jest cytochrom P-450. Poznano kilkanascie izoenzymow
cytochromu P-450, ktore biora udziat w utlenianiu wielu lekow stosowanych
w praktyce klinicznej (6, 22, 27). Kazdy izoenzym kodowany jest przez inny
gen (5, 34, 39). Tzw. genowa nadrodzina kodujaca rozne izoenzymy cyto-
chromu P-450 zostala podzielona na rodziny i podrodziny w zaleznosci od
stopnia podobienstw w sekwencji aminokwasow migdzy poszczegolnymi izoen-
zymami (24).

Jak wynika z tabeli 2, leki psychotropowe moga by¢ utleniane przez rézne
izoenzymy cytochromu P-450: CYP1A2, CYP2C10, CYP2D6, CYP3A3, ale
przejawiaja szczegdlne powinowactwo do jednego z nich — CYP2D6. Zjawisko
to nosi nazwg wybiorczego utleniania leku przez dany izoenzym. Np. imi-
pramina, stosowana w dawkach terapeutycznych, utleniana jest glownie przez
CYP2D6 i stanowi dla niego specyficzny substrat. Powstaja w ten sposob
hydroksypochodne imipraminy i dezypraminy (20H-IMI i 20H-DMI). Imi-
pramina jest jednocze$nie N-demetylowana przez CYP1A2 i CYP2CI10 (5) oraz
CYP3A3 (22). Tak wigc ten sam lek moze byé utleniany w rdéznych miejscach
przez rézne izoenzymy, co okresla si¢ mianem specyficznosci regionalnej (3).

W procesie utleniania lekéw psychotropowych szczegblna rola przypada
izoenzymom CYP2D6 i CYP2CI10, ktore przejawiaja genetycznie uwarun-
kowany polimorfizm. Oznacza to, ze ich aktywno$¢ cechuje si¢ osobnicza
zmiennos$ciag uwarunkowang dziedzicznie, a w obregbie okreSlonej populaciji
mozZna wyrdznic 2 rozne fenotypy utleniania: szybki i wolny (5, 22).
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Tabela 2. 1zoenzymy cytochromu P-450 a metabolizm lekéw wg Mendozy i wsp., 1991 (21),
Relinga i Evansa, 1992 (34), Brosena, 1993 (5) i von Moltke i wsp., 1994 (22)

CYP1A2 CYP2C10 CYP2D6 CYP3A3
amitryptylina | mefenytoina TLPD: Opiaty: Leki przeciw-
imipramina amitryptylina kodeina arytmiczne:
klomipramina | imipramina nortryptylina dekstrometorfan | lidokaina
fluwoksamina | klomipramina imipramina etylomorfina propafenon
kofeina citalopram dezypramina chinidyna
fenacetyna heksobarbital klomipramina Leki beta-
paracetamol mefobarbital dezmetylo- adrenolityczne: | TLPD:
propranolol diazepam klomipramina metaprolol amitryptylina
teofilina propranolol trimipramina timolol imipramina
furafilina proguanil alprenolol :
SI-5HT: bufarolol . Benzodwuazepiny:
fluoksetyna propranolol triazolam
norfluoksetyna midazolam
N-dezmetylo- Leki przeciw- alprazolam
citalopram nadcisnieniowe:
paroksetyna debrizochina Leki blokujqce
kanaly wapniowe:
Neuroleptyki: Leki przeciw- diltiazem
chloropromazyna arytmiczne: nifedypina
lewomepromazyna | sparteina werapamil
tiorydazyna enkainid
perfenazyna flekainid Inne:
flufenazyna propafenon cyklosporyna
klopentyksol N-propyloaj- kortyzol
haloperidol malina erytromycyna
remoksypiryd perheksylina

TLPD = trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne, SI-SHT = selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
W tabeli wyttuszezono leki modelowe stanowigce specyficzne substraty dla poszczegdlnych izoenzymoéw cyto-

chromu P-450.

Polimorfizm utleniania (hydroksylacji) typu debryzochiny/sparteiny (D/S)

Polimorfizm utleniania typu D/S dotyczy aktywnosci izoenzymu CYP2D6.
Zostal odkryty niezaleznie przez dwie grupy badaczy: angielska i niemiecka,
na podstawie osobniczych réznic w metabolizmie prototypowych lekow spar-
teiny (Eichelbaum i wsp., 1979) (8) i debryzochiny (Mahgoub i wsp., 1977)
(20). Jest, jak dotad, najlepiej poznany i wydaje si¢ byC najbardziej istotny
klinicznie (4, 10, 13, 26, 27, 33). Polimorfizm utleniania D/S dotyczy blisko
40 lekow szeroko stosowanych w praktyce klinicznej (22, 29, 31, 34, 39, 45),
takich, jak: leki przeciwarytmiczne klasy 1C, leki beta adrenolityczne, przeciw-
nadci$nieniowe, oraz wiele lekow psychotropowych: tréjcykliczne leki przeciw-
depresyjne (TLPD), selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-SHT) oraz
neuroleptyki (patrz tabela 2).

Do wykrycia genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu utleniania typu
D/S stosowane sa metody fenotypowania (5, 10, 27, 34) i genotypowania
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(6, 11, 15, 34, 39, 46). Okreslenie fenotypu hydroksylacji polega na wyznacze-
niu tzw. wspolczynnika metabolicznego (ang.: metabolic ratio - MR) w opar-
ciu o pomiar ilosci leku macierzystego i jego hydroksymetabolitow (18, 30)
w 8-12-godzinnej (w przypadku debryzochiny) lub 6-12-godzinnej (w odniesie-
niu do sparteiny) zbiérce moczu, po jednorazowej, doustnej dawce debryzo-
chiny (10-20 mg) (27, 32), badz sparteiny (100 mg) (5, 27).

Wskaznik metaboliczny oblicza si¢ ze wzoru:

_ Ilos¢ wydalonej z moczem substancji macierzystej

MR = Tlos¢ wydalonych z moczem hydroksymetabolitow

W zaleznosci od zdolnosci utleniania sparteiny lub debryzochiny do hydro-
ksymetabolitow wyrézniono w populacji ludzkiej dwie odmienne fenotypowo
grupy: osobnikéw dobrze, w znacznym stopniu utleniajacych ww. leki, tzw.
szybkich metabolizerow (ang.: extensive metabolizers = EM) oraz osoby Zle,
w minimalnym stopniu utleniajace leki, tzw. wolnych metabolizerow (ang.:
poor metabolizers = PM). Jako PM okreslani sa osobnicy, u ktérych wsp6t-
czynnik metaboliczny jest wigkszy od 12,6 w przypadku debryzochiny i wigk-
szy niz 20,0 w przypadku sparteiny (5, 26). W niektorych krajach z powodu
niedostgpnosci na rynku farmaceutycznym debryzochiny i sparteiny do feno-
typowania pacjentdw uzywa si¢ metoprololu badz dekstrametorfanu (34).

Czgstos¢ wystgpowania fenotypdéw PM i EM badano w roznych popula-
cjach i g‘rupach etnicznych. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Genetycznie uwarunkowany polimorfizm utleniania typu debryzochiny i sparteiny
(D/S) w réznych grupach etnicznych wg Orzechowskiej-Juzwenko, 1994 (27), Orzechowskiej-
-Juzwenko i wsp., 1994 (30), i Kunickiego i wsp., 1995 (17)

Grupa etniczna Lek testowy Llczbaogg:any ch ggﬁ:;g;:: (S;%
Populacja kaukaska:
Anglicy : D 258 8,9
Kanadyjczycy S 48 8,3
Niemcy S 990 6,5
Duiiczycy S 301 73
Wiosi D 137 7,3
Polacy S 160 88
D 154 58
Inni:
Japoiiczycy S 84 24
Chiniczycy D 269 0,7
Egipcjanie D 72 1,4
Mieszkanicy Ghany S 154 0,0
Mieszkaricy Arabii Saudyjskiej D 102 1,0
Buszmeni D 96 18,8
Grenlandczycy S 185 3,2
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Jak wynika z tabeli czesto$¢ wystgpowania osob z defektem utleniania typu
debryzochina/sparteina wiréd ludnosci krajow europejskich, Ameryki Polnocnej
i ludnosci innych krajow, nalezacych do rasy kaukaskiej wynosi 5 do 10% (1, 21,
29). Jak wykazaly badania przeprowadzone w Polsce przez dwie niezalezne grupy
badawcze, odsetek osob stabo utleniajacych miesci si¢ w zakresie charakterystycz-
nym dla rasy kaukaskiej i wynosi 8,8% w populacji polskiej z regionu Wroclawia,
fenotypowanej przy uzyciu sparteiny (30) oraz 5,8% w grupie 154 Polakow
z Warszawy i Szczecina, ktorych fenotypowano debryzoching (17). Natomiast
w populacjach nie nalezacych do rasy kaukaskiej, jak Egipcjanie, Japoriczycy,
Grenlandczycy, z wyjatkiem Buszmendw, czgstosC ta jest mniejsza i waha si¢ od
0 do 3,2%. Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze wiréd Indian Srodkowoamerykarskich
(plemi¢ Ngabwe Guayami zyjace w Panamie) wyniki sa zblizone do rasy
kaukaskiej: odsetek PM wynosi 5,2 (21).

Czgstos¢ wystepowania dwoch odmiennych fenotypéw utleniania w roz-
nych populacjach ma charakter bimodalny. Bertilsson i wsp. (3) porow-
nali rozklad wartosci MR w dwoéch odmiennych populacjach: 1010 Szwedow
i 690 Chinczykow. W przeciwienstwie do Szwedéw, u Chinczykéw bimodal-
no8¢ rozkladu nie jest wyrazna, a odsetek PM jest mniejszy od 1. Natomiast
warto$ci wspolczynnika metabolicznego u osob szybko metabolizujacych sa
przesunig¢te w kierunku wyzszych wartosci u Chinczykow, wskazujac na mniej-
sz3 zdolno$¢ metaboliczna watroby w zakresie utleniania typu D/S. Prze-
prowadzone niedawno badania genotypu utleniania u Chinczykéw wykazaly
jego odmienno$§¢ w stosunku do populacji kaukaskiej (3). W praktyce klinicz-
nej oznacza to, ze leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki moga by¢ wolniej
metabolizowane w populacji orientalnej, co wykazano dla dezypraminy i halo-
peridolu (6).

Badania rodzin wykazaly, ze fenotyp PM odpowiada homozygotycznemu
genotypowi dwoch recesywnych genéw warunkujacych cechg ,,stabego utlenia-
nia”, natomiast fenotyp EM sklada si¢ z dwoch genotypéw homozygotycznych
badz jednego hetero-, a drugiego homozygotycznego dominujacego warun-
kujacego cech¢ szybkiego utleniania (34). ;

Do wykrywania osob z defektem metabolizmu typu D/S coraz czgsciej
stosuje si¢ metody genotypowania (46). Wykazano, Ze genotypowanie z za-
stosowaniem analizy polimorfizmu dlugosci lancuchow restrykcyjnych (RFLP)
pozwala na wykrycie 25% o0s6b z uposledzonym metabolizmem w zakresie
utleniania zidentyfikowanych wczesniej metoda fenotypowania (34). Zastoso-
wanie metody lancuchowej reakcji polimerazy (PCR) lacznie z RFLP zwigksza
zgodno$¢ wynikow genotypowania z fenotypowaniem do 92-99% (11).

Polimorfizm utleniania typu mefenytoiny
Polimorfizm utleniania typu mefenytoiny dotyczy izoenzymu CYP2C10. Zo-

stal on odkryty 10 lat temu przez szwajcarskiego farmakologa Kupfera
(Kupfer, Preising, 1984) (19).
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Mefenytoina jest lekiem przeciwpadaczkowym stosowanym w formie ra-
cematu. U wigkszosci 0sob S-mefenytoina jest bardzo szybko hydroksylowana
i tylko okoto 0,3% dawki wydalane jest z moczem. Natomiast R-mefenytoina
ulega wolnej demetylacji i okolo 3% przechodzi w niezmienionej formie do
moczu. Okolo 3-6% 0s6b z populacji kaukaskiej wykazuje genetyczny defekt
hydroksylacji S-mefenytoiny, a w ich moczu wykrywa si¢ oba izomery leku
w jednakowych proporcjach (5, 27).

Fenotyp hydroksylacji S-mefenytoiny oznaczany jest na podstawie wspol-
czynnika metabolicznego, czyli molarnego stosunku testowej dawki S-mefeny-
toiny do 4-hydroksymefenytoiny wydalonej w czasie 8 godzin (34).

Badania populacyjne wykazaly, ze czgstosé wystgpowania wolnego fenoty-
pu hydroksylacji mefenytoiny jest znacznie wigksza u osobnikOw rasy oriental-
nej: u Koreanczykéw wynosi 12,6% (40), a u Japonczykow 18—23% 21).
Natomiast u Eskimos6w waha si¢ w granicach 5-21% (21).

Stwierdzono, Ze metabolizm niektérych lekéw przeciwdepresyjnych: imi-
praminy, klomipraminy i citalopramu zalezny jest od utleniania typu S-mefe-
nytoiny. Wykazano, Ze klirens osoczowy diazepamu i nordiazepamu u PM jest
znacznie zmniejszony (40). Procesom utleniania tego typu podlegaja rOwniez
niektore barbiturany: mefobarbital i heksobarbital (5, 34).

Polimorfizm utleniania typu mefenytoiny wyst¢puje niezaleznie od poli-
morfizmu typu D/S (16).

Kliniczne znaczenie polimorfizmu utleniania lekéw psychotropowych

Procesy utleniania najczgsciej stosowanych lek6w psychotropowych: przeciw-
depresyjnych (TLPD i SI-SHT), neuroleptykéw oraz lekow uspokajajaco-
-nasennych, zaleza od genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu typu D/S
i S-mefenytoiny. W praktyce klinicznej oznacza to, ze podanie standardowych
dawek tych lekoéw osobom wolno metabolizujacym wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem dzialan niepozadanych (10, 25, 29, 43). Uwaga ta odnosi si¢ szcze-
gélnie do trojcyklicznych lekow antydepresyjnych cechujacych sig waskim
wskaznikiem terapeutycznym (5, 10). Jest to o tyle groZne, Ze objawy niepoza-
dane moga by¢ mylnie interpretowane jako nasilenie objawow depresji (26).
Znane sa przypadki chorych, ktérzy otrzymujac przeci¢tne dawki TLPD
uzyskali toksyczne stgzenia tych lekow we krwi (31, 46). Preskorn, w prze-
gladowej pracy opublikowanej niedawno w J. Clin. Psychiatry (31), przytacza
przyklady pacjentow, ktorzy otrzymywali imipraming i amitryptyling w daw-
kach: 150-250 mg dziennie, a u ktérych wystapila: arytmia, drgawki i maja-
czenie. U pacjentdéw tych stwierdzono wolny metabolizm typu D/S. Osoby
z fenotypem (badZ genotypem) PM przejawiaja nieliniowa farmakokinetyke
TLPD, mimo braku przedawkowania. Prowadzi to do toksycznej kumulacji
i podwyzszonych stgzen lekow we krwi (35, 43). Stwierdzono, ze biologiczny
okres poltrwania t, 5 dezypraminy u PM wynosi 97 godzin, podczas gdy u EM
~ 17 godzin (43) (ryc. 1).
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Stezenie IMI+ DMI (nM)

U osoby z defektem utleniania poziom
wolno leku we krwi jest wyzszy, mimo bardzo malej
600- dawki imipraminy (25 mg), a u osoby z bar-
dzo szybkim metabolizmem zblizony poziom
= leku osiaga sig stosujac dawke 400 mg.
Wyodre¢bnienie 0s6b wolno metabolizu-
400 , jacych leki przeciwdepresyjne przed rozpo-
czeciem terapii (np. metoda fenotypowania)
mogloby si¢ przyczyni¢c do prawidlowego
ustalenia dawki poczatkowej leku oraz do
200 ' objecia chorych ,,zwigkszonego ryzyka’ mo-
nitorowaniem stgzeni leku we krwi, zanim
zaczna narastaé¢ objawy zwigzane z toksycz-
na kumulacja leku (5, 10, 25, 26, 37).
. . Ostatnio Johansson i wsp. (15) opisali
0 200 400 struktur¢ molekularna genu o zwielokrot-
Dawka imipraminy (mgldzief)  pionei aktywno$ci CYP2D6, ktéry warun-
Rye. 1. Wykresy ilustrujace zmiany  kuje ultraszybki metabolizm (UM) debryzo-
stezenia imipramina + dezypramina  chiny J 0séb, u ktérych wystapila tego typu

(MI+DMI) w stanie stacjonarnym tach 51 ik metaboli
w zaleimofci od dawki IMI u chorych  [Utacja genowa wspoélczynnik metaboliczny

szybko i wolno metabolizujacych tenlek; W teScie hydroksylacji debryzochiny jest
za Szymurg-Oleksiak i wsp. 1993 @3) muniejszy niz 0,1 (MR <0,1). Pacjenci (UM)

leczeni standardowymi dawkami lekow me-
tabolizowanych na torze oksydacji typu D/S, mimo maksymalnych zakre-
sow dawek terapeutycznych, nie osiggaja terapeutycznych stezen lekow we
krwi. Wydaje si¢, ze ultraszybki metabolizm moze byé jedna z waznych
przyczyn lekoopornosci, szczegdlnie gdy jest ona udokumentowana wywiadem
rodzinnym (33).

0

Interakcje lekow

Metabolizm oksydatywny, poza uwarunkowaniami genetycznymi, moze ule-
ga¢ zmianom podczas rOwnoczesnego stosowania innych lek6w lub pod wply-
wem czynnikéw srodowiskowych (5, 10).

Fakt, ze rozne leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki oraz niektore benzo-
diazepiny czgsto stosowane w praktyce klinicznej stanowia substraty dla uwa-
runkowanych dziedzicznie izoenzymow CYP2D6 i CYP2C10 (patrz tabela 2),
moze tlumaczyC niektére interakcje farmakokinetyczne, ktore zachodza
w trakcie jednoczesnego podawania dwoch lub wigcej lekow psychotropo-
wych (tab. 4).

Podczas lacznego stosowania TLPD z neuroleptykami u chorych z nasi-
lonym Igkiem lub zespolami depresyjno-urojeniowymi dochodzi do zahamo-
wania hydroksylacji TLPD przez neuroleptyki i zwigkszenia stgZenia lekow
przeciwdepresyjnych we krwi o 50-100% lub wigcej (10, 14, 35, 43). Wynika
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Tabela 4. Interakcje lekéw przeciwdepresyjnych z innymi lekami psychotropowymi wg Grama,
1993 (10) i Szymury-Oleksiak i wsp., 1993 (43)

Interakcje lekow Efekt

TLPD <—> neuroleptyki zahamowanie metabolizmu TLPD*
potegowanie toksycznosci _
podwyzszenie poziomu TLPD we krwi

TLPD <—> SI-5HT zahamowanie metabolizmu TLPD*
podwyzszenie poziomu TLPD we krwi

SI-SHT <—> neuroleptyki zahamowanie metabolizmu*
(neuroleptykow iflub SI-SHT)
I-'MAO <—> TLPD powodowanie kardiotoksyczno$ci i neurotoksycznosci
I-'MAO <—> SI-5HT objawy ze strony o.u.n. (zespdl serotoninowy)
Lit <—> SI-SHT neurotoksycznosé

* hamowanie procesu hydroksylacji, tzn. aktywnoéd hydroksylazy sparteinowo-debryzochinowej uwarunkowa-
nej genetycznie przez CYP2D6

TLPD = trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne

SI-SHT = selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

I-MAO = inhibitory monoaminooksydazy

z tego praktyczny wniosek o koniecznoSci zmniejszenia dawki TLPD $rednio ™
o polowe w czasie skojarzonej z neuroleptykami farmakoterapii, a najlepiej
pod kontrola stezen TLPD we krwi (43, 45).

Yaczenie selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny z TLPD wymaga
rowniez ostroznosci i monitorowania pozioméw TLPD we krwi (31, 42, 44).

Baumann i wsp. (2) zestawili dane z lat 1988-1992 na temat ilosci pa-
cjentow z objawami niepozadanymi i podwyzszonym poziomem TLPD we
krwi w czasie leczenia skojarzonego fluoksetyna z TLPD. Sposréd 13 pacjen-
tow leczonych nortryptylina i dezypramina badZz nortryptyling w dawkach
50-350 mg/dziennie, przed wlaczeniem fluoksetyny (20-60 mg/dziennie),
u 9 pacjentow wystapily cigzkie objawy niepozadane: drgawki (n=1), zaburze-
nia swiadomosci (n=3), poglebienie depresji (n=3), osrodkowe i obwodowe
objawy antycholinergiczne (n=2). U wszystkich 13 pacjentow poziom TLPD
we krwi wzrost 2-5-krotnie. U czterech pacjentow leczonych imipraming badz
amitryptylina (aminy II-rzgdowe) stwierdzono rowniez nasilone objawy ubocz-
ne: drgawki (n=1) i objawy antycholinergiczne (n=3).

Laczenie fluwoksaminy z TLPD (zalecane przez niektorych (2) w leczeniu
objawow negatywnych u schizofrenikOw) wymaga rOwniez ostroznosci. Spina
i wsp. (41) opisali 4 pacjentow, u ktérych wystapily drgawki i zaburzenia
$wiadomosci. Stwierdzono u nich dramatyczny wzrost stezen TLPD po doda-
niu do kuracji fluwoksaminy. Fluwoksamina hamuje metabolizm III-rzgdo-
wych amin poprzez hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C10 katalizuja-
cego N-demetylacje. Proces ten zalezy od oksydatywnego metabolizmu typu
S-mefenytoiny (2, 5).
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Tabela 5. Interakcje farmakokinetyczne w czasie skojarzonej terapii tréjcyklicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi z innymi lekami stosowanymi ze wskazati medycznych wg Grama, 1993 (10)

i Szymury-Oleksiak i wsp., 1993 (43)

Leki Mechanizm

Leki przeciwarytmiczne zahamowanie procesu hydroksylacji TLPD i SI-SHT, wzrost stgze-
nia TLPD we krwi, zahamowanie metabolizmu lekow przeciw-
arytmicznych (i SI-5HT)

Leki beta-adrenolityczne zahamowanie metabolizmu beta-blokerow (procesu hydroksylacii)
i SI-5SHT

Cymetydyna obnizenie watrobowego przeplywu krwi i hamowanie enzymow
mikrosomalnych

Metylofenidat hamowanie procesu hydroksylacji

Hydrokortizon hamowanie enzymatyczne

Rifampicyna

Karbamazepina indukcja enzyméw mikrosomalnych watroby

Fenobarbital przyspieszenie metabolizmu lekow przeciwdepresyjnych

Alprazolam obniZenie poziomu TLPD we krwi

Fenytoina

TLPD = tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
SI-SHT = selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

MR
107

Debryzochina

/-

Ostatnio ukazala si¢ interesujaca praca
_Fleishakera i Hulsta (9), w ktorej autorzy
zwracaja uwage, ze dolaczenie fluwoksa-
miny do terapii alprazolamem (oba leki
metabolizowane przez CYP2C10) powodu-
je wzrost poziomu alprazolamu we krwi
o 100% oraz wydluzenie okresu pottrwania
alprazolamu z 20 do 34 godzin.

Opisano rowniez interakcjg citalopramu
z TLPD (38) oraz paroksetyny i sertraliny
3.

Kojarzenie lekow przeciwdepresyjnych
badz neuroleptykow z innymi, szeroko stoso-
wanymi w praktyce, lekami (antyarytmiczny-
mi, beta-adrenolitycznymi, blokerami kana-
16w wapniowych) zwigksza ryzyko wystgpie-

01 I

w czasie
leczenia NT

Ryec.

|
po odstawieniu NT

2. Wspolczynnik metaboliczny
MR w tefcie hydroksylacji debryzochiny
w trakcie terapii nortryptylina (NT) i po
jej zakoniczeniu; wg Nordina i wsp. (25)

nia dzialad niepozadanych i zmian efektu
terapeutycznego (10, 22, 31, 32, 43) (tab. 5).

Leki o duzym powinowactwie do tego
samego izoenzymu hamuja kompetycyjnie
metabolizm zwiazkéw o mniejszym po-
winowactwie (4, 5). Podczas przewleklego
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Rye. 3 Zastosowanie metod terapii monitorowanej stezeniem leku we krwi (TDM) -
oraz fenotypowania (lub genotypowania) izoenzymu CYP2D2 do optymalizacii

farmakoterapii TLPD; wg Wenlunda, 1993 (46)

y

obnizenie dawki leku N badz

leku stosowanego iacznie \

powtorzenie oznaczenia poziomu leku we krwi

A

wynik: zmiénny poziom
leku we krwi

A

prawdopodobne niestosowanie si¢
do zalecen lekarza

podejrzenie brak poprawy objawy uboczne
niestosowania si¢ lek w gornym zakresie lek w dolnym zakresie
do zalecen lekarza
zalecanych dawek terapeutycznych
A 4 A4 y \ 4
oznaczenie poziomu leku we krwi
\ 4 A4 v v
wynik: niski wysoki
poziomu leku we krwi
Y
dawka /‘
fenotypowanie
Iub
genotypowanie
A\ 4
wynik: defekt
genetyczny

A4

dawka \
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leczenia zwigzkami o duzym powinowactwie do CYP2D6 osoby szybko meta-
-bolizujace zachowuja si¢ jak osoby z wolnym metabolizmem, a fenotypowanie
chorych w tym okresie moze dostarcza¢ mylnych informacii (5, 7, 32).

Nalezy o tym pamigtaé okreslajac fenotyp hydroksylacji u 0séb leczonych
jednym z kompetycyjnych inhibitorow tego samego izoenzymu P-450 (ryc. 2).

Trzeba wowczas odstawi¢ lek na czas potrzebny do eliminacji leku z or-
ganizmu (5 okresow poltrwania t, ). Zwykle wystarczaja 2 tygodnie (np.
w przypadku TLPD). Niekiedy jednak okres ten powinien by¢ jeszcze dluzszy
(ap. o 6 tygodni dla fluoksetyny). Tylko wtedy uzyskane wyniki beda praw-
dziwe. Ma to szczegblne znaczenie przy wyznaczaniu fenotypu hydroksylacji
u 0s6b w wieku podeszlym leczonych czgsto jednocze$nie wieloma $rodkami
farmakologicznymi (32).

Na rycinie 3 na przykladzie TLPD podsumowano wykorzystanie w prak-
tyce klinicznej postgpéw wiedzy w dziedzinie farmakogenetyki oraz terapii
monitorowanej stezeniem leku we krwi.
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