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Souhrn

Prace je vénovana vztahu mezi metabolickou aktivitou enzymu cytochromu P450 2D6 a 1é¢bou selek-
tivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). SSRI jsou metabolizovany piedevsim
izoenzymy cytochromu P450 2D6. Geny pro enzymy CYP2D6 jsou polymorfni, z ¢ehoz plyne indivi-
dualni rozdilnost v metabolické aktivité na zakladé genotypu. SSRI jsou schopny inhibovat aktivi-
tu izoenzymu CYP2DG6, coZz muze vést ke zméné metabolického fenotypu, ktery nemusi odpovidat
metabolickému genotypu jedince. Dusledkem je pak zna¢na proménlivost ve snasenlivosti a u¢in-
nosti terapie SSRI. Sdéleni by chtélo upozornit na mozné souvislosti mezi metabolickou aktivitou
CYP2D6, genetickou vybavou a toleranci terapie inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.
Kliéova slova : selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), cytochrom P450 2D6,
metabolicky genotyp, metabolicky fenotyp, pomaly metabolizator, extenzivni metabolizator.

Summary 3
Pulkrabkova L., Zourkova A.: The Role CYP2D6 in the Treatment with Selective
Inhibitors of Serotonin Reuptake

The relationship between metabolic activity of the isoenzymes of cytochrome P450 2D6 and the anti-
depressant therapy (by SSRIs) is the main aim of this paper. The SSRIs are metabolised mainly by
the CYP2D6.

The genes for the CYP2D6 enzymes are polymorphic and that caused interindividual differences in
metabolic activity which is based on the genotype. SSRIs are potent inhibitors of the CYP2D6 acti-
vity and that fact may lead to the changes of the metabolic fenotype which may not correspond to
metabolic genotype. The result is a great variability in tolerance and effecacy of SSRI'therapy. The-
re may be connections between metabolic activity, genotype and the tolerance of the SSRI'therapy.
Key words : selective inhibitors of serotonin reuptake (SSRI), cytochrom P450 2D6, metabolic feno-

type, extensive metabolizer, poor metabolizer.
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UVOD

Jednim z problémt farmakoterapie je velka
interindividualni proménlivost odpovédi na léky
a nejednotny charakter vedlejSich uéinka. Vyz-
namnymi determinantami této proménlivosti se
ukazala byt tada faktora, které zahrnuji chorob-
ny stav, uroven nutrice, soucasné uzivani léka
a jinych farmakologickych latek, vék, pohlavi, ale
také genetické a etnické vlivy.

Systematické studium metabolismu 1ékt prodé-
lalo v poslednich letech velky rozvoj, ktery piinesl
fadu poznatkt enormniho vyznamu pro klinickou
aplikaci v psychofarmakologii.

Zasadni vyznam pro udrZeni uc¢inné hladiny
lé¢iva v organismu ma eliminace — biotransforma-

ce v jatrech a exkrece ledvinami. Hlavnim zptso-
bem eliminace vétSiny psychotropik je metaboliza-
ce pomoci oxidativnich enzymu systému cytochro-
mu P450. Je tomu tak proto, Ze psychotropika jsou
vysoce solubilni latky, ktera pred vylouéenim led-
vinami vyzZaduji metabolickou prestavbu na latky
vice rozpustné ve vodé (biotransformace prvni
faze). Mnohé z nich navic podléhaji dalsi preméné
konjugaénimi enzymy, nejcastéji glukuronidizaci
(biotranformace druhé faze).

Sidlem izoenzymu cytochromu P450 jsou jatra,
byla vSak prokazana i zna¢na metabolicka aktivi-
ta ve strevech, v ledvinach, ale i v mozku [17].

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) jsou antidepresiva ruzného che-
mického slozeni, které spojuje stejny mechanis-
mus uéinku — inhibice zpétného vychytavani sero-
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toninu. Jednotliva antidepresiva skupiny SSRI se
mezi sebou naopak lisi zbytkovou inhibici zpétné-
ho vychytavani dopaminu a noradrenalinu. Pii
dlouhodobém podavani dochazi k normalizaci
serotoninové transmise a vzajemnym ovlivnénim
neurond i k normalizaci aktivity noradrenalino-
vych neuront v locus coeruleus v mozku. Oproti
klasickym preparatim SSRI ovliviiuji jen metabo-
lismus serotoninu, a proto jsou oprostény od neza-
doucich uéinka zptsobenych jinymi receptory ¢i
neurotransmiterovymi systémy a od farmakody-
namickych interakei.

SSRI jsou nejen uéinnymi a dobie snasenymi
antidepresivy, ale i jejich indikaéni spektrum je
znacné Siroké. Zahrnuje depresivni poruchu, obse-
dantné kompulzivni poruchu, panickou poruchu,
socialni fobii, mentalni bulimii, posttraumatickou
stresovou poruchu, hypochondrickou poruchu,
somatoformni vegetativni dysfunkci a somato-
formni bolestivou poruchu.

SSRI jsou v dnesni dobé nejéastéji podavana
antidepresiva, jsou léky prvni volby pti diagnéze
depresivni porucha v ambulantni praxi. Preskrip-
ce SSRI neni omezena pouze na psychiatry, ale
postupné se roz§ituje i na dalsi specializace, napf.
neurology, internisty i praktické lékate. Je tomu
tak pravé v dusledku vynikajiciho profilu SSRI.
Prednosti je velmi dobra tolerance, mala toxicita
pri predavkovani a z toho plynouci i vysoka bez-
pecnost. SSRI nepotencuji ucinek alkoholu, maji
benigni nezadouci uéinky a maly potencial farma-
kodynamickych interakci. K nevyhodam patii
pomaly nastup terapeutického efektu, serotonino-
vé nezadouci ucinky (piredevsim gastrointestinal-
ni, poruchy sexualnich funkci, insomnie, zvySena
tenze) a vysoky vyskyt farmakokinetickych inter-
akei [38].

Vsechna SSRI jsou metabolizovana v jatrech,
kde se oxiduji rdznymi izoenzymy cytochromu
P450, stejné tak jako vétsina farmak. Pozornost je
zaméiena predevsim na cytochrom CYP2D6, ktery
se ucastni nejenom metabolizace antidepresiv, ale
také antipsychotik, antiarytmik, opiatu, beta blo-
katora. ProtozZe se jedna o bézné podavané 1éky, je
vhodné mit p¥i jejich kombinacich zakladni védo-
mosti o zpusobu jejich metabolizace. Znalost sou-
vislosti nAm muze pomoci k aéelné farmakoterapii
[34].

Inhibice, indukce CYP 450

Cytochromy P450 maji nizkou a piekryvajici se
specifitu. Jejich charakteristickym znakem je
moznost regulace exprese endogennimi nebo exo-
gennimi faktory, véetné farmak (tzn.inhibice nebo
indukce).

Léky, které jsou substraty urcitého izoenzy-
mu CYP, mohou kompetetivné inhibovat piistup
jinych substrata k témuz enzymu, v dusledku
¢ehoz dochazi k inhibici aktivity téchto cyto-

chromd s néaslednou sniZenou metabolickou
degradaci jedné nebo vice soucasné podavanych
latek. To vede ke kumulaci aktivniho podilu
1éku, coz v klinice pusobijako obdobny jev poda-
vani vysokych davek. Enzymova inhibice se roz-
viji pomérné rychle, nékdy béhem 2-3 dnti, a to
muze vést k rychlému rozvoji nezadoucich uéin-
kt a toxicité.

Enzymova indukce je jednou z moznych p#ic¢in
snizené odpovédi az nonrespondértsvi na farma-
koterapii. V dusledku zvySeni aktivity cytochro-
mu soucasné podavanymi léky dochazi k urychle-
né metabolické degradaci 1éka, a tim i k rychlému
snizovani aktivniho podilu lé¢iva v plazmé
a v celém organismu. To napodobuje jev p¥i pod-
davkovani léku. Enzymaticka indukce pottebuje
k plnému rozvoji nékolik dnti nebo dokonce tydnda.

Urcité farmakum muze byt substratem uréitého
izoenzymu, muzZze a nemusi byt jeho inhibitorem
a také naopak. Rada farmak je metabolizovana
nékolika specifickymi izoenzymy. Léky mohou
také prochazet vedlejsi a hlavni metabolickou ces-
tou zprostfedkovanou riznymi enzymy.

Inhibice cytochromoxidézového systému antide-
presivy ze skupiny SSRI, které jsou kompetetivni-
mi a reverzibilnimi inhibitory specifickych izoen-
zymu P450 [28], byla ur¢itym ne¢ekanym nalezem
a spolu s nezadoucimi sexualnimi poruchami
v dusledku této medikace tvoii hlavni nezadouci
komplikace p¥i podavani SSRI.

CYP1A2 je inhibovan fluvoxaminem, fluoxeti-
nem, norfluoxetinem. Sertralin a paroxetin jsou
inhibitory CYP2D6, fluvoxamin, norfluoxetin
a sertralin inhibuji CYP3A4 [7].

Bezprostiednim dusledkem inhibiénich déinku
antidepresiv z fad SSRI na izoenzymy CYP450 je
zvySeni rizika farmakokinetickych interakei [7].
S durazem na potiebu dlouhodobé 1é¢by antidepre-
sivy je dulezité urc¢it klinické dopady vyznamnéj-
§i inhibice specifickych izoenzymtu CYP béhem
udrzovaci 1ééby antidepresivy s témito ucinky.

Geneticky polymorfismus

Dalsim faktorem promeénlivosti odpovédi na far-
makoterapii jsou individualni a etnické rozdily
v metabolismu. Termin geneticky polymorfismus
se tyka schopnosti jedince metabolizovat xenobio-
tika raznym zpusobem (rychlost, rozsah), a to
v dusledku jeho genetické vybavy.

Alespon u dvou izoenzymu CYP, CYP2D6,
CYP2C19 byla zjisténa bi az tetramodalni distri-
buce metabolickych kapacit v raznych popula-
cich. Distribuce aktivit téchto dulezitych enzymu
je dana geneticky a muze byt vysledovana az po
mutace sekvence nukleovych kyselin DNA
vedoucich ke zménam bilkovinné struktury
a aktivity enzymt. Mutace obvykle znamena, Ze
urcita ¢ast populace muze byt oznacena za poma-
1é metabolizatory (PM) se sniZzenou rychlosti
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metabolismu substratu dotyénych enzymu. Odli-
$uji se tak od extenzivnich metabolizatora ( EM),
kteri nemaji tyto nedostatky a jejich metabolis-
mus probiha normalni rychlosti. Existuji i tzv.
ultrarychli metabolizatori (UM ), kteti rychle
metabolizuji, tzn. Ze potiebuji vétsi mnozstvi
lé¢iva k dosazeni zZadaného efektu. Déje se tak
v dasledku zmnoZeni alel genu kédujicich patiié-
ny enzym. Jedinci s redukovanou enzymatickou
aktivitou se nazyvaji stiedné rychli metaboliza-
tori (IM).

V posledni dobé se pozornost upina ke genotypi-
zaénim metodam, které piimo urcéuji geneticky
determinovanou metabolickou kapacitu CYP.
Mezi genotypem a aktualnim fenotypem pacienta
se Casto vyskytuji diskrepance a stale panuje
neshoda nazoru o dulezZitosti genotypu ve fenoty-
pické expresi metabolického statusu [8]. Zjistény
metabolicky fenotyp totiz muze byt jen fenokopii
vzniklou na zakladé lékovych interakci, zvlasté
inhibice na substratové trovni. Tato skuteénost
ma pak dalekosahlé konsekvence v psychofarma-
koterapii.

Genotypizace je metoda zaloZena na alelové
specifické polymerazové tetézové reakci pomoci
leukocytarni DNA. Stanoveni fenotypu jedince —
fenotypizace — obnasi podani sondazni latky
(modelovy substrat pro uréity izoenzym CYP,
umoznujici standardizaci individualnich a skupi-
novych variaci aktivity tohoto enzymu) a odbér
krve a moci pro stanoveni rychlosti metabolismu
[15].

Vyhodou genotypizace oproti fenotypizaci je
moznost provést genotypizaci vzorku krve pacien-
ta nezavisle na tom, zda je 1é¢en psychotropnimi
léky ¢i ne. Ze soucasnych genotypizacnich
CYP2D6 studii vyplyva, Ze extenzivni nebo poma-
li metabolizatoii jsou relativni pojmy, které nemu-
si byt mezi etnickymi skupinami kvalitativné ¢i
kvantitativné srovnatelné. [26, 27].

Diverzita genotypu enzymut metabolizujicich
psychotropni latky muze byt evoluéné adaptivni,
protoZze substraty téchto enzymu jsou piedevs§im
xenobiotika. Podle Kalowa [17] pomah4 farmako-
logicka proménlivost pti preziti populace vystave-
né naporu toxickych chemikalii prostiedi.

Cytochrom P450 2D6

CYP2D6 je jednim z primarnich enzymovych
systémt tucastnicich se metabolismu xenobiotik
v jatrech. Aktivita CYP2D6 se neméni s vékem |,
ale muze byt mirné nizsi u Zen nez u muzua [1].

Po strance kvantitativni je CYP2D6 jeden
z nejméné napadnych izoenzymovych systému
lékového metabolismu v lidskych jatrech, kde tvo-
Ti pouze 1,5 % z celkového obsahu cytochromu
zuje oxidace vice nez 50 1éku, z nichZz miniméalné
23 je uzivano v psychofarmakologii. V podstaté

vSechna nyni dostupni novéjsi antidepresiva,
vcetné skupiny SSRI, jsou substraty tohoto cyto-
chromu [6].

Izoenzym CYP2D6 je v malych koncentracich
pritomen také v mozku, coz muze byt vzhledem
k jeho velké afinité ke kokainu a stimulanciim
velice vyznamné. Konverze kodeinu na morfin
pomoci CYP2D6 muze mit dalekosahlejsi vyznam
v mozku nez v jatrech [18].

Izoenzym CYP2D6 nelze indukovat, 1ze pouze
inhibovat jeho aktivitu. Podavani uréitého inhibi-
toru izoenzymu CYP2D6 bude vyrazné zpomalovat
metabolismus a clearance jinych substratt tohoto
enzymu. [41].

Metabolicky genotyp CYP2D6

U izoenzymu CYP2D6 byla v populaci nalezena
velka interindividualni variabilita, tzn. geneticky
polymorfismus, ktery mé znaény vliv na jeho funk-
ci [1]. U izoenzymt CYP2D6 existuje podstatny
mezietnicky rozdil ve frekvenci genotypu poma-
lych metabolizatora

Osoby s normélni aktivitou CYP2D6 jsou ozna-
ované za extenzivni metabolizatory, EM. Tito
jedinci tvori 65-80 % bilé populace a substraty
CYP2D6 metabolizuji predpokladanou cestou.
7-11 % bilé populace je geneticky determinovano
jako pomali metabolizatoii, PM. Tito jedinci jsou
ohrozeni vys$§im vyskytem nezadoucich uéinkt 1é¢-
by, protoZze maji zpomalené odbouravani latek
metabolizovanych CYP2D6. Jedinci s redukova-
nou enzymatickou aktivitou CYP2D6 se nazyvaji
stifedné rychli metabolizatori, IM, substraty
CYP2D6 metabolizuji pomaleji. Reprezentuji 10-
15 % bilé populace a v podstaté tvori podskupinu
PM a EM. Z pohledu dlouhodobé terapie jsou IM
srovnatelni ve své terapeutické odpovédi s PM [9].
Skupina ultrarychlych metabolizatora, UM,
u nichZz probiha metabolizace mnohem rychleji
a intenzivnéji, je zastoupena v 5-10 % bilé popula-
ce. Metabolicka kapacita jedince je predevsim
urc¢ena poctem plné funkénich alel v genomu [41].

Léky metabolizované CYP2D6 maji u pomalych
metabolizatord pomalejsi clearance a jsou vice
zavislé na alternativnich cestach eliminace. Ve
srovnani s jedinci, ktefi enzym nepostradaji, maji
osoby se snizenou anebo chybéjici aktivitou
CYP2D6 tendenci k primarné vyssim plazmatic-
kym hladindm 1éka metabolizovanych CYP2D6
(napt. paroxetin, fluoxetin, tricyklicka antidepre-
siva), a tim i vétsi pravdépodobnost vyskytu neza-
doucich déinku 1ééby a horsi snasenlivost této
medikace.

Klinické testy aktivity izoenzymu CYP2D6
mohou pomoci psychiatrim vyhnout se toxicité
1ékt nebo stanovit davkovaci schémata u poma-
Iych metabolizatora urc¢itych izoenzyma CYP2D6.
Stanovit aktivitu CYP2D6 je mozné jednak fenoty-
pizaci (podanim testovaci latky dextromethorfanu)
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Tab. 1. Vyskyt vedlejsich ucinku terapie u EM a PM CYP2D6 dle metabolického fenotypu.

Autor, rok Pocet pacienta Léky Vysledky
De Leon a spol., 1998 87 Psychotropika PM=12

Vedlejsi uéinky 7 PM
Murphy a spol., 2003 241 Paroxetin PM/IM=42

Zadny rozdil ve VU mezi EM a PM

Rau a spol., 2004 28 s VU Antidepresiva PM=8
Grosmader a spol.,
2004 136 Antidepresiva PM=6

Vedlejsi uc¢inky 5 PM

nebo genotypizaci s uzitim alelové specifické PCR
s detekei mutaci.

Studie zabyvajici se predikci snasenlivosti 1éc-
by substraty CYP2D6 u PM a EM na zakladé zna-
losti metabolického genotypu ukézaly nejedno-
znacné vysledky (tab. 1) [10,13, 32, 28].

Metabolicky fenotyp CYP2D6

V posledni dobé je vénovana velka pozornost
genotypizaénim metodam zaloZzenym na presné
identifikaci geneticky determinovaného stavu
CYP2D6 (v genovém lokusu CYP2D6 bylo identifi-
kovano 48 bodovych mutaci a pies 70 alel). Dulezi-
tym se jevi také aktualni metabolicky fenotyp
daného jedince, ktery se nemusi shodovat s jeho
genotypem. Stanoveny aktualni metabolicky feno-
typ totiz muze byt pouhou fenokopii vzniklou
v duasledku interakci mezi léky, piedev§im na
darovni substrata [29].

MozZnost enzymové inhibice a jeji dusledky jsou
v literatute jiZz dlouho diskutovany.

Inhibice nékterymi psychotropiky muze byt tak
silna, Ze dochazi ke konverzi metabolického feno-
typu z extenzivniho na pomaly [5].

Tento efekt je ¢éasto zminovan v souvislosti
s inhibici CYP2D6 antidepresivy ze skupiny SSRI.
Je-li extenzivnim metabolizatoram podavan 1ék,
ktery silné inhibuje CYP2D6, muze dojit k jejich
fenotypické konverzi na pomalé metabolizatory
[11, 34]. U vétsiny jedincu lze oéekavat zanik roz-
dild v metabolismu t¢inného inhibitoru CYP2D6
(napt. paroxetinu, fluoxetinu, sertralinu) mezi
extenzivnimi metabolizatory a pomalymi metabo-
lizatory, a to v dasledku konverze vétsiny jedincu
na fenotypové pomalé metabolizatory [16]. Teore-
ticky tim dochazi k vystaveni vétsimu riziku vzni-
ku nezadoucich vedlejsich uéinkt. Tato inhibice je

reverzibilni, odezni po vysazeni inhibujici latky.
Rychlost odeznéni vSak zalezi na elimina¢nim
polocase preparatu [14, 30, 34].

Vsechna antidepresiva ze skupiny SSRI jsou
metabolizovana CYP2D6. Z jednotlivych SSRI je
jako nejsilnéjsi inhibitor CYP2D6 popisovan paro-
xetin [2, 30, 31], jako slabsi je oznacovan fluoxetin
a jeho metabolit norfluoxetin. Nejslab§im inhibito-
rem se zda byt sertralin, jehoZ ptisobeni je zavislé
na davce.

Inhibice CYP 2D6 a bezpecnost 1éCby

Terapie silnymi inhibitory CYP2D6 z ¥ad SSRI
— paroxetin, fluoxetin — mtize byt zatizena ¢etnymi
lékovymi interakcemi, vedlejsimi uc¢inky medikace
v dusledku zpomaleni metabolismu a horsi sna-
Senlivosti 1é¢by [20]. To mé dalekosahlé dusledky
pro dlouhodobou psychiatrickou 1é¢bu.

Nasledky inhibice CYP2D6 antidepresivy na
bezpecénost 1écby byly opakované zkoumany [4,
36], vysledky jsou v8ak nejednoznacné (tab. 2) [33,
37, 40, 42].

Pouze Spina [34] objevil pozitivni korelaci mezi
metabolickym fenotypem a incidenci nezadoucich
acinka pii terapii desipraminem v souboru 30
pacient. AvSsak Bondolfi [4] nenalezl rozdily ve
vyskytu vedlejSich ucinku 1é¢by u pomalych
a extenzivnich metabolizatora v souboru 15 paci-
entt lécenych kombinaci fluoxetinu a risperdalu.
Ke stejnym vysledktim dospél i Vandel [40]. Ve
skupiné 25 pacientu lé¢enych kombinaci fluoxeti-
nu a tricyklickych antidepresiv neshledal rozdily
ve vyskytu nezadoucich ucinku a ve snasenlivosti
terapie mezi pomalymi a extenzivnimi metaboliza-
tory. Ve studii provadéné na nasem pracovisti [42]
byla objevena pozitivni korelace mezi incidenci
sexualnich dysfunkeci a redukci metabolické akti-

Tab. 2. Vyskyt vedlejsich ucinku terapie u EM a PM CYP2D6 dle metabolického fenotypu.

Autor, rok Pocet pacienta Léky Vyssi vyskyt vedlejsich aéinka
Vandel a spol., 1992 25 fluoxetin+ tricyklika Ne
Spina a spol., 1997 30 desipramin Ano
Bondolfi a spol., 2002 15 fluoxetin+risperidon Ne
Lam a spol., 2002 32 zdravi dobrovolnici paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin Ne
Zourkova a spol., 2003 50 paroxetin Ne
(s vyjimkou sexualnich dysfunkeci)
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vity CYP2D6 ve skupiné 50 pacienti dlouhodobé
lééenych paroxetinem. Lam [23] podaval antide-
presiva ze skupiny SSRI — paroxetin, fluoxetin,
fluvoxamin — skupiné zdravych dobrovolnika
a monitoroval jejich plazmatické koncentrace.
Vysledkem byla pozitivni korelace mezi plazmatic-
kou koncentraci 1éku a metabolickym fenotypem.

I kdyz vysledky klinickych pozorovani jsou
nejednoznacné, nesvédéi pro velké riziko podavani
antidepresiv inhibujicich CYP2D6. Je tieba si uveé-
domit, Ze potet zminovanych studii je velmi maly
a byl provadén na malém mnozstvi pacientt.

Inhibice CYP2D6 a rizika polyfarmakoterapie

Inhibice metabolismu SSRI, predevs§im paroxe-
tinu, fluoxetinu, zvlasté pii monoterapii, nemusi
byt divodem ke znepokojeni vzhledem k neptilis
vysoké toxicité téchto pripravkiu. Pokud jsou sou-
bézné podavany léky podléhajici inhibici, je
nezbytné, aby po zahajovaci davce bylo davkovani
upraveno podle klinického uéinku. Velmi vhodné
by v tomto ptipadé bylo stanoveni metabolického
fenotypu CYP2D6 (dextromethorfanovy test) k pti-
padné predikci ucinnosti dalsi 1ééby a vyskytu
nezadoucich uéinka.

Kombinace SSRI s jinymi psychotropnimi
i nepsychotropnimi léky jsou totiz v klinické praxi
bézné, a to jak v 1é¢bé psychickych poruch koexis-
tujicich s internimi onemocnénimi, tak u akutnich
stavii v prubéhu dlouhodobé 1é¢by psychickych
onemocnéni. Pi#i pldnované kombinované 1éché
farmaky, ktera jsou metabolizovana CYP2D6, je
nutno tyto kombinace peclivé zvazit a v indikova-
nych ptipadech radéji zménit antidepresivum za
takové, které CYP2D6 neinhibuje. Odeznéni inhi-
bice CYP2D6 je zavislé na elimina¢nim polocase
preparatu, v piipadé paroxetinu by inhibice méla
odeznit do tydne po vysazeni, u sertralinu v rozme-
zi 1-2 tydnd, u fluoxetinu do 5 tydnu [14, 22, 34].

Vyset#it aktivitu CYP2D6 je doporucovano
i v téch pripadech, kdy pacient 1éceny antidepresi-
vy, ovliviiujici tento cytochromovy systém, reaguje
na léébu jinak, nez je obecné predpokladano.
Pokud udava zvyseny vyskyt vedlejsich ucéinka
1écby, tak v pripadé detekce zpomaleni metabolis-
mu by bylo vhodné sniZzeni davky l1éku. V piipadé
nedostatecné odpovédi na 1écbu by se mohlo jednat
o ultrarychlé metabolizatory a ovéreni tohoto
predpokladu fenotypizaci by mohlo pomoci pii
upravé davek léku. V piipadé detekce fenotypu
ultrarychlého metabolizatora, ktery neodpovida
na lécbu, jsou zvazovany farmakokinetické moz-
nosti dpravy medikace [19].

Ve studii provadéné Lainem [22] byl stanoven
genotyp ultrarychlého metabolizatora u pacientu
neodpovidajici na 1écbu antidepresivem nortripti-
linem v terapeutickych davkach, po sledované
obdobi. U téchto pacientt byly zjistény velmi niz-
ké plazmatické koncentrace nortriptilinu. Pfidani

paroxetinu vedlo ke zméné v plazmatickych kon-
centracich, u étyi pacientt doslo k terapeutické
optimalizaci hladin nortriptilinu.

Paroxetin se tedy podle nékterych autoru [22]
jevi vyhodnym a vhodnym nastrojem zpomaleni
metabolické aktivity CYP2D6 u ultrarychlych
metabolizatord, a to inhibici jejich metabolismu,
coz u UM znamena adekvatni zptisob metaboliza-
ce léciva.

DOPORUCENI PRO KLINICKOU
PRAXI

Antidepresivni 1é¢ba je zalozena na vyskytu jed-
notlivych pfiznaktt u konkrétniho pacienta, na
charakteru jeho dal$ich onemocnéni, na klinickém
profilu medikace. Doposud schazi adekvatni infor-
mace, které by nam pomohly piredpovédét efekt
terapie a jeji eventualni vedlejsi piiznaky. Tento
nedostatek se stava obzvlasté tizivym v dlouhodo-
bé terapii antidepresivy v indikaci deprese. V sou-
¢asné dobé je totiz antidepresivni lécba cilena
nejenom na zvladnuti akutniho stavu, ale také na
udrzZeni remise, zabranéni relapsu a recidivy one-
mocnéni. K tomu je zapotiebi takové medikace,
ktera by byla vysoce uéinné, vyborné snasena,
s minimem nezadoucich uéinka. Antidepresivum,
které by bylo vhodné na vSechny typy depresi
u vSech pacientt, které by mélo okamzity a dlou-
hodoby efekt, jehoz uzivani by zajistilo plnou remi-
si a nebylo by zatiZeno vyskytem nezadoucich
ucinkd , farmakokinetickych a dynamickych inter-
akci, doposud nebylo objeveno. SSRI spliuji nékte-
ré z vySe uvedenych ,idealnich parametra®, nicmé-
né farmakokinetické interakce zprostiedkované
systémem enzymu cytochromu P 450 ponékud
kazi jejich profil .

Pochopeni tlohy izoenzymt CYP2D6 v psychi-
atrii a uéinka SSRI na tyto izoenzymy je dalezité
pro optimalni klinickou 1é¢bu pacienta, protoze :

1. Nabizi zaklad pro vysvétleni a predpovéd urci-
tych 1ékovych interakeci.

2. Poskytuje navod k vybéru latky pro nékteré
skupiny pacientu.

3. Muze vysvétlit pripady neéekané toxicity
nebo nedostateéné Géinnosti [24].

Znalost genotypu pomalého metabolizatora
muze pomoci psychiatrim identifikovat pacienty,
kteii nebudou dobfe reagovat na doporucované
terapeutické davky. Priblizné 7 % bilé populace
jsou pomali metabolizatori a tito pacienti s nedo-
state¢nou, resp. nulovou aktivitou CYP2D6, budou
potiebovat nizsi nez obvykle doporucované davky
substrata CYP2D6, piripadné farmaka, ktera
nejsou metabolizovana CYP2D6 ([21]. Naopak ult-
rarychli metabolizatoii budou potiebovat vyssi
davky lékua, které jsou substraty CYP2D6. Geno-
typ pacienta by mohl poskytnout klinikovi hodnot-
né informace k potiebné individualizaci 1é¢by.
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Pii vybéru a podavani 1ékta je treba vénovat
pozornost poméru uzitku a rizika. Jako riziko je
mozné oznacit 1ékové interakce s moznymi neza-
doucimi dopady. Znalost substrati a inhibitora
izoenzymu CYP, stejné tak jako znalost existence
pomalych a ultrarychlych metabolizatora (geno-
typ, fenotyp) mohou pomoci piedvidat farmakoki-
netické interakce, vyhnout se jim, a tak zlepsit
racionalni odpovéd” [25].

Stanoveni metabolického fenotypu a podle
vysledkd uprava terapie by mohly zabranit neza-
doucim komplikacim 1é¢by a pomoci k piipadné
predikci uéinnosti dalsi 1écby. Dosavadni studie
naznacuji, Ze o aktualni snasenlivost 1é¢by inhibi-
tory CYP2D6 vice vypovida hodnota metabolické-
ho fenotypu nez geneticky determinovana kapaci-
ta CYP2D6.

ZAVER

V budoucnosti by se 1é¢ba nemocného méla ubi-
rat cestou ,terapie $ité na miru“, tzn. co nejvétsi

optimalizace, individualizace terapie. Znalost
aktualniho fenotypu, ale i genotypu daného jedin-
ce, by k tomu mohla vést. Doslo by tak nejenom ke
sniZeni rizika nezadoucich u¢inkt, moZnych inter-
akci, ale 1 ke sniZeni fina¢nich naklada na 1écbu,
coz je v dnesni dobé neustale zminovany faktor.
Vysledky provadénych studii jsou vSak znacéné roz-
porné, citované prace ukazuji na rozdily mezi zna-
lostmi farmakogenetiky a klinickou aplikaci téch-
to informaci.

V soucasné dobé vétsina klinickych farmakolo-
gl nepovazuje rutinni stanoveni aktivity CYP2D6
za nezbytné nutné [35].

Pro klinickou praxi ma stanoveni aktivity
CYP2D6 vyznam v nasledujicich ptripadech:

1. Pii vyraznych vedlejsich ucincich.

2. Nonrespondérstvi pii dobré complianci.

3. P#i planovani kombinace 1é¢iv.

4. K dosazeni rychlého nastupu zadaného

efektu.

Prace byla podporena Vyzkumnym zdmérem
MSM 0021622404.
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