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Souhrn

Volba vhodného antidepresiva pro udrzovaci lé¢bu souvisi nejen s u¢innosti podavaného léku, ale
i se zpusobem jeho metabolizace a také s pohlavim pacienta, jeho vékem a eventualné i dalsi medi-
kaci. Cilem prace bylo srovnani terapeutického ucinku a vyskytu sexualnich dysfunkci u pacientu
pri udrzovaci 1é¢ébé paroxetinem pro depresivni a /nebo uzkostnou poruchu v zavislosti na pohlavi
a aktivité CYP2D6. Vysledky ukazuji na stejnou aktivitu CYP2D6 u obou pohlavi, stejnou antidepre-
sivni u€innost jak v zavislosti na pohlavi, tak na aktivité CYP2D6. Ojedinélym vystupem prace je
nalezeny rozdil ve vyskytu sexualnich dysfunkci podle aktivity CYP2D6 ve skupiné zen.
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Summary
Zourkova A., Hadasova E., Pulkrabkova L., Robes M., Ravéukova B.:
Antidepressant Therapy: Choice Based on CYP2D6 Activity and Gender

The choice of a suitable antidepressant for maintenance therapy depends not only on the efficacy of
the drug to be administered, but on its metabolization and the gender of the patient, his/her age
and/or other medication, too. The goal of the study was to compare the therapeutic effect and inci-
dence of sexual dysfunction in patients in paroxetine maintenance therapy treating a depressive
and/or anxiety disorder with respect to gender and CYP2D6 activity. The findings support equal
CYP2D6 activity in both genders and equal antidepressant effect disregarding the gender and
CYP2D6 activity.

A unique finding of the study is varying incidence of sexual dysfunction depending on CYP2D6 acti-

vity within the group of female patients.
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UVOD

Variabilni 1ékova odpovéd na bézné podavané
davky antidepresiv mutze mit pri¢iny v biologic-
kych faktorech jako je vék a pohlavi pacienty,
jejich etnicka piisluSnost a genetické faktory.
Starsi pacienti a déti maji nizsi kapacitu metabo-
lizace a eliminace . Starsi osoby navic vét§inou trpi
vice chorobami, z ¢ehoz vyplyva polyfarmakotera-
pie a vétsi riziko vzajemnych 1ékovych interakei.

V soucasné dobé uzivané zavéry mediciny zalo-
Zené na dukazech vychazeji ze studii provadénych
vétsinou na souborech muzu bilé rasy ve véku 30-
50 let. V diagnostice, prevenci a 1é¢bé se zdaleka
nevénuje tolik pozornosti rozdilim mezi obéma
pohlavimi, jak by bylo tfeba. Pro Zeny neexistuji

zadné specifické diagnostické a terapeutické
postupy.

Rozdily mezi pohlavimi nejsou jedinym hledis-
kem potieb personalizované mediciny.

Velmi dualezité jsou odlisné typy reakei ruznych
jedincd na aplikované 1éky a lé¢ebné postupy. Kro-
meé pohlavi hraji dilezitou roli genetické rozdily.

Cytochromy P450 jsou nejdilezitéjsimi enzymy
metabolismu 1é¢iv i cizorodych latek. Nebezpeci
lékovych interakei vyplyva jak z mozné indukce
téchto enzymu, tak ze skutecnosti, Ze pii soucas-
ném podavani dvou i vice latek dochazi mezi témi-
to latkami ke kompetici o tento enzym.

CYP2D6 patii k ,nejpopularnéjsim“ enzymam
kvali svému genetickému polymorfismu. Pozor-
nost farmakologd je zaméfena na izoenzym
CYP2D6, ktery se podili na metabolizaci nejen
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antidepresiv, ale i nékterych antipsychotik, antia-
rytmik, betablokatorti a opiata. ProtoZe jde o ves-
meés bézné podavané léky, je vhodné mit pfi jejich
kombinacich u jednotlivych léfenych zakladni
znalosti o zptisobu metabolizace.

U izoenzymu CYP2D6 byla v populaci nalezena
velka interindividualni variabilita, tzv. geneticky
polymorfismus, ktery ma znaény vliv na jeho funk-
ci [2, 15].Vétsina jedincu bilé (kavkazské) popula-
ce (65-80 %) patii mezi tzv. extenzivni metaboliza-
tory (EM), u nichz probiha metabolismus
predpokladanou cestou. 5-10 % jedincu je genetic-
ky determinovano jako pomali metabolizatoii
(PM), kteti maji zpomalené odbouravani latek
metabolizovanych CYP2D6. Tito jedinci by pak
méli byt ohroZeni vys$sim vyskytem nezadoucich
udinka 1écby. Tzv. intermedianni metabolizatoti
(IM) jsou zastoupeni v 10-15 % kavkazské popula-
ce jako podskupina mezi EM a PM [4]. Pii dlouho-
dobé 1é¢bé je vétsina jedinct s IM genotypem svy-
mi reakcemi na lécbu srovnatelna se skupinou PM
[6, 24]. Skupina ultrarychlych metabolizatora
(UM), u nichz probiha metabolizace intenzivnéji
a klinicky nereaguji na bézné davky léku, je
zastoupena v 5-10 %. V jinych etnicich (asijské,
indické, afroamerické) jsou tyto skupiny zastoupe-
ny v jinych pomérech. Dalo by se tedy fici, Ze gene-
ticky polymorfismus je ,politicky nekorektni®.

Slibné nové farmakogenetické technologie, jako
je AmpliChip CYP450 microarray systém byly
predstaveny jako potencialni metoda pro budouci
genetické testovani. Tyto technologie by mély byt
uzivany pti preskripci ,1écby na miru“ u kazdého
pacienta, tedy v personalizované mediciné [30].
Jednim z prvnich kandidata klinické aplikace
genetickych technologii je CYP2D6. Vysledek testu
je nazyvan ,piedpokladany fenotyp“, protoZe
vysledny metabolismus mutze byt modifikovan dal-
§imi faktory a vlivy z vnéjsiho prostiedi.

Jestlize se ma stat genetické testovani stan-
dardni klinickou pomtckou, je dulezité zjistit,
poskytuje-li v bézné rutinni praxi dostatek infor-
maci a voditek k volbé 1éku, jeho davky, predikce
snésenlivosti a z ni vyplyvajici compliance a riziko
pripadné komedikace.

Existuje jen velmi malo studii, které se zabyva-
ly podilem PM a EM v zavislosti na pohlavi. Vétsi-
na studii byla délana na muzich, takze jejich
vysledky nemusi byt vZdy zcela platné u Zenskych
pacientek. Genderové rozdily ve farmakokinetice
mohou byt zptsobeny rozdily v télesné stavbé,
podilu tuku a svalové hmoty, hmotnosti, hormo-
nalnim statusu, v Zaludeéni motilité a sekreci
a jaterniho metabolismu. Témito rozdily je vysvét-
lovan vyssi vyskyt nezadoucich ucinku 1é¢by u Zen
[22].

Vysledky dosavadnich studii, zabyvajicich se
genderovymi rozdily ve fenotypu CYP2D6, jsou
rozporné. Abernethy a kol.[1] udali rychlejsi meta-
bolismus desipraminu u muza, Gex-Fabry a kol.

[7] dosli ke stejnym vysledktim u klomipraminu.
Walle a kol. [31, 32] a Gilmore a kol. [8] nasli ve
svych studiich , Ze muzi metabolizuji rychleji pro-
pranolol neZz Zeny. VSechny uvedené léky jsou
metabolizovany pomoci CYP2D6, Tanaka [29] ve
svém piehledném c¢lanku tedy vyvozuje, Ze aktivi-
ta CYP2D6 je vy$§i u muza ve srovnani se Zenami.

V r. 2001 byly provedeny dvé studie na zdravych
dobrovolnicich, srovnavajici metabolicky fenotyp
CYP2D6 podle pohlavi pomoci dextrometorfanové-
ho testu. McCune a kol. [17] monitorovali MR
(metabolic ratio, pomér dextrometorfanu ku dex-
trorfanu) u 12 Zen uZivajicich oralni antikoncepci,
u 11 Zen, které neuzivaly exogenni hormony a 10
muzi. Hodnoty MR mezi v§emi skupinami neuka-
zaly odliSnosti na hladiné statistické vyznamnosti,
u Zen vsak aktivita CYP2D6 byla variabilnéjsi.
Prevalence PM byla u obou pohlavi stejna, hormo-
nalni antikoncepce neméla vliv na aktivitu
CYP2D6.

Dalsi studii provedli Hagg a kol. [11], kteii jed-
norazové zmérili aktivitu CYP2D6 dextrometorfa-
novym testem. Jednalo se o 82 Zen uzivajicich oral-
ni antikoncepci, 176 Zen bez hormonalni terapie
a 285 muzu. Z jejich vysledka vyplynulo, Ze Zeny
mély o 16 % nizsi hodnoty MR (p=0,033) ve srov-
nani s muzi, tedy u Zen byla nalezena vys$si aktivi-
ta CYP2D6. Hormonalni antikoncepce rovnéz
neméla vliv na aktivitu CYP2D6. Autoii obou stu-
dii zdtraznuji, ze Slo jen o predbézné vysledky
a pomoci statistické analyzy dosli k zavéru, ze by
bylo tfeba vySetiit vice nez tisic osob, aby data zis-
kana testovanim aktivity CYP2D6 podle pohlavi
byla dostate¢né validni.

Zanger a kol [33] zalozili databanku vzorka
jaterni tkané 300 jedincd, podil zastoupeni muza
a Zen neuvedli. Genotypizace CYP2D6 neukéazala
rozdily mezi muZi a Zenami, podle autoru je
u CYP2D6 nejvyznamnéjsi pro klinickou praxi
geneticky polymorfismus.

Payami a kol. [21] vySettili genotyp CYP2D6
u 1748 osob od novorozenct po stoleté. Nenasli

Tab. 1. Studie o genderovych rozdilech v aktivité CYP2D6.

Autor, rok Pocet Metoda Vysledky
pacienti
McCune a kol. | 10 muzi Dextrometorfanovy | NS
2001 12 Zen s OC test
11 Zen
zdravi dobrovol.
Hagg a kol 285 muzi Dextrometorfanovy | Zeny o 16 %
2001 82 Zen s OC test vySsi
176 Zen aktivita
zdravi dobrovol., CYP2D6
p=0,033
Zanger a kol. 300 vzorkl Genotypizace NS
2005 jaterni tkdné
Payami a kol. | 1748 Genotypizace NS
2005 zdravi dobrovol.,

Legenda: OC - ordlni antikoncepce
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statisticky vyznamny rozdil v genderové ¢i vékové
diferenci vyskytu mutace *4, coZz je nejéastéjsi
mutace v bilé (kavkazské) populaci (tab. 1).

Jako selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) jsou nejcastéji piedepisovana
antidepresiva. Néktera z nich, zvlasté fluoxetin
a paroxetin, se prevazné metabolizuji pomoci
CYP2D6 a zaroven jsou jeho silnymi inhibitory [3,
14, 23]. Inhibice CYP2D6 muze byt tak silna, ze
dochazi k fenotypické konverzi do pomalého meta-
bolického statusu (PM) i u extenzivnich metaboli-
zatora (EM). Klinické dtsledky tohoto jevu je tie-
ba brat v uvahu pii jejich preskripci u obou
pohlavi.

CIiL PRACE

Cilem prace bylo srovnani terapeutického uéin-
ku a vyskytu sexualnich dysfunkei u pacientt pii
udrzovaci 1é¢bé paroxetinem pro depresivni a/nebo
tuzkostnou poruchu v zavislosti na pohlavi a akti-
vité CYP2D6.

MATERIAL A METODA

Do studie bylo zatazeno 55 sexualné aktivnich
pacientd, 17 muza a 38 Zen, 1é¢enych paroxetinem
pro depresivni nebo uzkostnou poruchu v udrzova-
ci terapii, diagnostikovanou dle MKN-10. Davky
paroxetinu se pohybovaly v rozmezi 10—-60 mg pro
die (tab. 2). Pacienti zaiazeni do studie neuzivali
zadnou dalsi medikaci ovlivaujici aktivitu
CYP2D6, povoleny byly pouze benzodiazepiny
a hypnotika III. generace.

U pacientd byl hodnocen efekt 1écby podle skaly
CGI 1- zavaznost onemocnéni [9]. Sexualni dys-
funkece byly zjistovany pomoci skaly ASEX [18].

Tab. 2. Charakteristika souboru.

Metabolicky genotyp byl stanoven pomoci PCR
se stanovenim funkéni alely *1 a nefunkénich alel
*3,%4,*5 a *6[12, 25].

Metabolicky fenotyp byl stanoven dextrometor-
fanovym testem [10], antimodus oddélujici exten-
zivni od pomalych metabolizéra byl MR=0,3.

Studie byla postavena tak, Ze klini¢ti pracovni-
ci (psychiatii) provadéjici hodnoceni pacient pod-
le §kal neméli informace o metabolickém genotypu
a fenotypu. Pracovnici v laboratoii (farmakolog,
genetik) neméli informace o klinickych vysledcich.
Timto postupem bylo zajisténo zaslepeni studie.

Statistické zpracovani vysledku bylo provedeno
pomoci programu CSS Statistica StatSoft. Hodno-
ty p < 0,05 byly povazovany za statisticky signifi-
kantni.

VYSLEDKY

Genotypizace a fenotypizace

Detekovali jsme 5 alel a 7 genotypu. 36 pacien-
ta, 25 Zen a 11 muzt, mélo homozygotni genotyp
EM CYP2D6 *1/%1,u 19 pacientt (6 muzu, 13 Zen)
byla nalezena mutace alespon v jedné alele. Tito
pacienti byli zarazeni do skupiny IM/PM. V soubo-
ru nebyl nalezen zadny jedinec s duplikaci nékte-
ré ze sledovanych alel, tedy zadny UM.

Podle aktualniho metabolického fenotypu byl
status EM nalezen u 7 muzt a 12 Zen. Hodnotu
vy$si nez 0,3 (rozmezi 0,321-3,473) mélo a fenoty-
picky klasifikovano jako PM bylo 26 zZen a 10
muza. Ve skupiné EM se hodnota MR pohybovala
v rozmezi 0,005-0,290.

U 6 z 11 muzt s genotypem *1/*1 doslo dlouho-
dobym podavanim paroxetinu k fenotypické kon-
verzi na pomaly metabolicky fenotyp (PM), u Zen
v 16 z 25 EM *1/*1. Skupina 6 muza s genotypem

Pocet pacientii n=55 Muzi n=17 Zeny n=38 p (stat.
signif.)
Vek (v rocich) 40,1 SD 41,9 SD 9,6 NS
10,2
Pocet EM/PM EM 7 EM 12
PM 10 PM 26
Délka podavani (v mésicich) EM SD EM
10,7 8,0 SD 8,8 NS
(7) 21,8 (12)
PM SD PM
11,9 6,7 SD 12,5 NS
(10) 18,6 (26)
Denni davka (10-60 mg) EM EM
25,7 SD 9,2 20,8 SD 9,0 NS
(N (12)
PM PM
21,5 SD 8,2 24,2 SD 9,9 NS
(10) (26)
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IM/PM méla ve fenotypizaci 4 PM a 2 EM. U 13
zen s genotypem IM/PM byl nalezen fenotyp PM
v 10 pripadech.

Klinické vystupy

Velikost denni davky paroxetinu se u vSech sku-
pin pohybovala v rozmezi 10-60 mg pro die, u sku-
piny muzt s metabolickych statusem EM v primeé-
ru 25,7 mg, u PM v priméru 21,5 mg, u skupiny
Zen s metabolickym statusem EM v praméru
20,8 mg pro die, u PM 24,2 mg. Rozdil v denni dav-
ce mezi vSemi skupinami nebyl statisticky signifi-
kantni.

Délka terapie byla u muzi skupiny EM 10,7
mésicd, u skupiny PM 11,9 mésice, u Zen skupiny
EM 8,0 mésice, u skupiny PM 6,7 mésice. Rovnéz
zde nebyl rozdil mezi vSemi skupinami statisticky
siagnifikantni (tab. 2).

Stupen zavaznosti onemocnéni podle skaly CGI
1 se pohyboval ve vSech skupinach v rozmezi 1-3
(bez znamek psychického onemocnéni, hranié¢ni
priznaky dusevni poruchy a mirné znamky dusev-
ni poruchy). Praimérna skoére ve skupinach podle
pohlavi a metabolického statusu nevykazovala
rozdil na hladiné statistické vyznamnosti (tab. 3).

Srovnani dosazenych hodnot na skale ASEX
u skupiny muzu a Zzen déledobé 1écenych paroxeti-
nem ukazalo u skupiny Zen vyssi, tj. dysfunkéni
skére ve vSech polozkach této skaly v porovnani
s muzi. V celkovém skore byl rozdil na hladiné sta-
tistické vyznamnosti (p=0,005), statistické
vyznamnosti dosahly rozdily v polozkach libido
(p=0,003), schopnost vzruseni (p=0,02), schopnost
orgazmu (p=0,04) a satisfakce (p=0,02) (tab. 4).

Dosazena skore na skale ASEX se pohybovala
umuzia s EM i PM fenotypem pod skérem 4 v jed-
notlivych polozkach, coZ znaédi neporusené sexuél-
ni funkce. Rozdil mezi skupinami EM a PM nebyl

Tab 3. Utinnost 1é¢by podle CGI 1 u muzt a Zen podle aktivity
CYP2D6.

Metabolicky | Prumér SD p (stat.
status signif.)
EM zZeny 2,0 0,9
PM zeny 2,3 0,9 NS
EM muzi 2,0 0,8
PM muzi 2,1 0,6 NS
Tab. 4. Hodnoty ve $kale ASEX u muzu a Zen
Muzi & Zeny O p (stat.
signif.)

Libido 3,7 4,5 0,003
Vzruseni 3,7 4,3 0,02
Erekce/
lubrikace 3,5 3,9 NS
Orgazmus 3,8 4,3 0,04
Satisfakce 3,4 4,2 0,02
Celkové
skore 17,1 21,1 0,005

Tab. 5. Hodnoty ve skale ASEX u muzu podle aktivity CYP2D6.

EM @ PM @ p (stat.
signif.)
Libido 3,4 3,9 NS
Vzru$eni 3,6 3,8 NS
Erekce 3,2 3,6 NS
Orgazmus 3,5 3,9 NS
Satisfakce 3,1 3,6 NS
Celkové
skore 17,4 17,9 NS

Tab. 6. Hodnoty ve skale ASEX u Zen podle aktivity CYP2D6.

EM @ PM @ p (stat.
signif.)

Libido 4,3 46 NS
Vzru$eni 3,9 4.5 NS
Lubrikace 3,2 4,3 0,003
Orgazmus 3,8 4,6 0,02
Satisfakce 3,7 4.4 0,05
Celkové
skore 18,8 22,2 0,01

na hladiné statistické vyznamnosti (tab. 5). U sku-
piny Zen byly vysledky rozdilné. Ve skupiné PM
byla zjisténa dysfunkéni skore ve vSech polozkach
skaly ASEX, v celkovém skoére byl rozdil statistic-
ky vyznamny (p=0,01). V jednotlivych polozkach
byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v nepro-
spéch PM skupiny u snadnosti dosazeni lubrikace
(p=0,003), poruchy orgazmu (p=0,02) a sexualni
satisfakce (p=0,05) (tab. 6).

DISKUSE

Fenotypicka konverze na pomaly metabolicky
fenotyp u 6 z 11 muzt a 16 z 25 Zen s homozygot-
nim genotypem *1/¥1 EM potvrdila jiz opakované
popsanou skutecnost o vlivu podavani silnych
inhibitort CYP2D6 na aktivitu tohoto izoenzymu
[5, 14, 16, 23, 27, 28]. Ve shodé se studiemi na
zdravych dobrovolnicich nebyl v predkladaném
souboru zjistén rozdil v aktivité CYP2D6 v zavis-
losti na pohlavi.

Terapeuticka uc¢innost paroxetinu sledovana
podle CGI 1 u fenotypickych EM a PM v zavislosti
na pohlavi nebyla shledédna rozdilnou. Uéinnost
antidepresiv bez zavislosti na pohlavi potvrdili ve
svych studiich i Parker a kol. [20]. Casto udavany
predpoklad, Ze inhibici CYP2D6 dojde ke zvySeni
plazmatickych hladin podavaného 1éku s konse-
kvenci zvyseného terapeutického efektu v nasi
studii potvrzen nebyl. Vysledky jsou v souladu
s praci Murphyho a kol. [19], ktefi rovnéz nena-
§li rozdil v efektu 1é¢by paroxetinem mezi pacien-
ty s genotypem EM a PM.

Muzi méli na rozdil od Zen méné sexualnich dys-
funkeci. Tyto vysledky nepotvrdily udaje Segravese
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a Balona [26], ktefi odhadli castéjsi vyskyt
u muzu. Jako vysoce pravdépodobné vysvétleni se
nabizi jiné vzorce chovani ceské, resp. stiedoevrop-
ské populace, kde stale pretrvavaji jiné postoje
k Zenam nez k muzém. Zeny jsou méné asertivni
a vice svolné k uzivani medikace i pres nezadouci
ucinky lécby. Také lékatri ¢asto maji pocit, Ze Zen-
ska sexualita je méné dulezita ve srovnani s muz-
skou a pretrvava paternalisticky pristup. Studie
o genderovych rozdilech pti dlouhodobém podava-
ni trazodonu v ¢eské populaci rovnéz ukazala sta-
tisticky signifikantni vyssi vyskyt sexualnich dys-
funkci u Zen ve srovnan s muzi, piicemz efekt
1é¢by byl u obou pohlavi stejny [36].

Da se uvazovat i v kategorii psychosocialni, kdy
zeny maji jiny Zebi#icek hodnot a je pro né dulezi-
téjsi ustup depresivnich a anxiéznich symptomu
nez kvalita sexualniho zivota. Hensley a Nurnberg
[13] ve své retrospektivni studii nasli u Zen uziva-
jicich SSRI poruchy libida a dysfunkéni orgazmus
ve vétsim métitku.

V nasich predchozich studiich na mensich
poétech pacientud [34, 35] byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu sexualnich dysfunkci
mezi EM a PM. Piredkladana prace, ktera se zaby-
vala i genderovymi rozdily, nasla tento rozdil pou-
ze v souboru Zen, nikoli muza. Vysvétleni, proc
jsou Zeny se zpomalenou aktivitou CYP2D6 vulne-
rabilnéjsi k porucham sexualnich funkei ve srov-
nani s muzi, neni prozatim jasné. Predpoklad, zZe
aktivita CYP2D6 v mozku souvisi s dopaminovou
neurotranmisi, ktera ma vyznamny vliv na lid-
skou sexualitu, nevysvétluje rozdil mezi pohlavi-
mi. Lze snad jen spekulovat, Ze muzi, u kterych se
pri léébé SSRI objevila sexualni dysfunkce, piesta-
li 1ék brat ¢i si svou vyssi asertivitou vynutili
u lékare zaménu antidepresiva, se diky této sku-
teénosti nemohli ve zkoumaném souboru ocitnout.
V tomto piipadé by predkladany soubor zahrnoval

pouze ty muze, kterym 1é¢ba nezpusobovala sexu-
alni dysfunkei.

ZAVER

Volba antidepresiva podle aktivity CYP2D6
rutinnim genetickym testovanim se na zakladé
vysledktt dosavadnich studii nezda byt nutna.
Ekonomické i ¢asové naklady na genetické ¢i bio-
chemické vySetieni by nepiinesly ve vétsiné pripa-
da dualezité klinické vystupy. VySetieni aktivity
CYP2D6 je doporucéovano vzdy v téch piipadech,
kdy pacient léfeny antidepresivy ovliviiujicimi
tento cytochromovy systém reaguje na 1écbu jinak,
nez je obecné predpokladano. Pokud udava zvyse-
ny vyskyt vedlejsich uéinka lééby, v pripadé detek-
ce zpomaleni metabolismu by bylo vhodné sniZeni
davky léku, pokud naopak na lécbu neraguje,
muzZe se jednat o UM a bylo by vhodné zvysSeni
davky.

Pri planované kombinované 1é¢bé farmaky, kte-
ra jsou metabolizovina CYP2D6, je nutno tyto
kombinace peclivé zvazit a v indikovanych ptipa-
dech radéji zaménit antidepresivum za takové,
které CYP2D6 neinhibuje.

Ve vztahu k pohlavi 1é¢enych zatim nebyly nale-
zeny rozdily v aktivité CYP2D6 mezi muzi a Zena-
mi, bude zapotiebi vice studii na vétsich poctech
vySetienych, aby mohl byt pfipadny rozdil mezi
pohlavimi prokazan.

Ojedinélym vystupem prace je nalezeny rozdil
ve vyskytu sexualnich dysfunkci dle aktivity
CYP2D6 ve skupiné Zen. Tento vysledek jesté
vyzaduje ovéieni na vétsim souboru a srovnani se
zdravymi jedinci.

Prace byla podporena Vyzkumnym zdmérem
MSMT 0021622404.
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