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Summary

Aim. Genetically determined activity of CYP2D6 may be modified by some drugs through
inhibition processes. Inhibition properties of TCA’s were confirmed mainly in in vitro stu-
dies. The aim of the study was to assess the influence of clomipramine on CYP2D6 activity
in vivo.

Method. 11 patients diagnosed with depression according to ICD-10 and DSM-IV (major
depression) criteria were included in the study. In all the cases clomipramine therapy was
indicated. CYP2D6 activity was assessed by the phenotyping method. All patients were tre-
ated simultaneously. Each of the patients ingested one tablet containing 100 mg of sparteine
sulfate. Urine excreted during the following 6 h was collected. Based on sparteine metabolic
ratio (MR) the phenotype status was estimated twice: after the wash-out period, before clo-
mipramine treatment, sparteine metabolic ratio (MR1), and after 2-weeks of clomipramine
treatment (MR2).

Results. During clomipramine treatment MR2 values were statistically significantly higher
than MR1. In 3 patients (27.3%) treated with clomipramine the changes of phenotype status
were observed.

Conclusions. Clomipramine is a CYP2D6 inhibitor and may change the CYP2D6 phe-
notype status (EM into PM).
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Wstep

Cytochrom 2D6 charakteryzuje genetycznie uwarunkowana aktywno$¢. W zwiazku
z osobniczymi réznicami utleniania przy udziale CYP2D6 wyrdznia si¢ obecnie cztery
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odmienne fenotypowo grupy: szybko metabolizujaca (EM) — od 75 do 85% populacji
rasy kaukaskiej, posrednio (IM) — od 10 do 35 %, wolno (PM) — od 5 do 10%, oraz
ultraszybko metabolizujaca (UM) — od 1 do 10% [1, 2, 3, 4]. Fenotypy uwarunko-
wane sa przez okre§lony genotyp. Genotyp nie zmienia si¢ w ciagu zycia, mozna go
oznaczy¢ w jednorazowym badaniu. Genetycznie uwarunkowana aktywnos¢ moga
jednak modyfikowac rdzne, zmieniajace si¢ w ciagu zycia, czynniki, np.: wiek, dieta,
choroby, stosowane réwnoczesnie leki [5, 6, 7, 8].

Najbardziej znaczacym czynnikiem modyfikujacym aktywno$¢ CYP2D6 jest
wplyw lekow. W niektorych przypadkach wptyw ten jest silny; moze wowczas docho-
dzi¢ do zmiany fenotypu oksydacji podczas stosowania leku. Stwierdza si¢ wowczas
fenotyp wolnego metabolizmu u osoby o genotypie warunkujacym szybki metabolizm.
Zjawisko to nosi nazwe fenokopii [3].

Znanych jest wiele lekow hamujacych szybkos$¢ procesow oksydacji katalizo-
wanych przez CYP2D6 [ 7, 8, 9]. Polimorfizm genetyczny CYP2D6 zostat odkryty
w latach 70.; leki z grupy TLPD byly juz wowczas znane i stosowane. Kolejne wpro-
wadzane do leczenia depresji leki byly czgsto badane pod katem udziatu cytochromow
w ich metabolizmie oraz ich wptywu na aktywnos$¢ cytochroméw jeszcze na etapie
badan przedrejestracyjnych. Zatem niewiele jest doniesien o wptywie wtasnie TLPD
na aktywnos$¢ CYP2D6; dotyczy to zwlaszcza badan na ludziach (na przyktad opubli-
kowane niedawno wyniki badan wtasnych dotyczace doksepiny sa pierwsza publikacja
o inhibicyjnych wtasciwos$ciach tego leku na aktywnos¢ CYP2D6 [10]). Celem pracy
byta ocena wptywu klomipraminy na aktywnos$¢ CYP2D6 in vivo.

Badani

Do badania zakwalifikowano 11 pacjentdw z rozpoznaniem epizodu depresyjnego,
zaburzen depresyjnych nawracajacych oraz epizodu depresyjnego w przebiegu zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych zgodnie z kryteriami klasyfikacji ICD-10. Grupg
badang stanowito 6 kobiet i 5 mgzczyzn w wieku 26—67 lat (Srednia 52,09), u ktorych
stwierdzono wskazania do zastosowania klomipraminy.

Podczas badania u pacjentéw stosowano dobrane indywidualnie dawki klomipra-
miny (od 112,5 do 225 mg na dobg). Wysokos¢ stosowanej dawki zalezna byta od
efektu terapeutycznego oraz tolerancji leczenia. Podczas badania nie stosowano lekow
metabolizowanych przez CYP2D6 lub hamujacych jego aktywnosc.

Metoda

Po zazyciu przez pacjenta jednorazowej dawki 100 mg siarczanu sparteiny prze-
prowadzano 6-godzinna zbidrkg moczu. Po oznaczeniu obj¢tosci wydalonego moczu
pobierano probke 50 ml, ktéra zamrazano w temp. —20°C do czasu analizy. Zawarto$¢
sparteiny (SP) ijej metabolitow — 2- i 5- dehydroksysparteiny (DHS) — w moczu
oznaczano, stosujac metode gazowej chromatografii opracowana przez Eichelbau-
ma. Fenotyp oksydacji oznaczano na podstawie warto$ci wskaznika MR sparteiny t;.
ilorazu: % dawki wydalonej z moczem sparteiny/ % dawki wydalonych z moczem
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jej metabolitow — 2- i 5- dehydroksysparteiny. Fenotyp oksydacji oznaczano dwu-
krotnie: po okresie wash-out (MR1) oraz po 14 dniach stosowania ustalonej dawki
klomipraminy (MR2). Wplyw leku na aktywno$¢ CYP2D6 szacowano na podstawie
zmiany warto$ci MR.

Czynnikiem decydujacym o wyborze sparteiny jako substancji wzorcowej byla jej
dostepnos¢ oraz do§wiadczenie zespotu p. prof. Orzechowskiej-Juzwenko, ktory prowa-
dzit liczne badania z uzyciem sparteiny. Ponadto podwaza si¢ warto$¢ niektérych innych
substancji modelowych, na przyktad stosowanego przede wszystkim przez badaczy ame-
rykanskich dekstrometorfanu. Stwierdzono bowiem obecnos$¢ dekstrorfanu (DX) w moczu
0s6b o genotypie PM, nie posiadajacych aktywnych enzyméow CYP2D6. Swiadczy to
o0 udziale innych szlakéw metabolicznych prowadzacych do powstania DX [11].

Dane uzyskane na podstawie badan poddano analizie statystycznej z wykorzysta-
niem pakietu SPSS dla Windows wersja 10.1.

Wyniki

Analiza zmian warto$ci MR podczas leczenia klomipraming

Analizowano dane uzyskane w grupie 11 0sob leczonych klomipraming — nie
stwierdzono przypadkow o fenotypie PM.

Statystyki opisowe ($rednia, mediana, odchylenie standardowe, sko$no$¢, kur-
toza, warto§¢ minimalna i maksymalna i percentyle) dla wartosci MR1 i MR 2 oraz
relatywnego wzrostu wskaznika MR (MR2/MR1) w grupie pacjentoéw leczonych
klomipraming przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Wartosci MR1 i MR2 oraz relatywnego wzrostu wskaznika MR klomipraminy
— statystyki opisowe

MR 1 MR 2 Relatva/r;% wzrost
N " " "

Srednia 44782 26,9191 6,4057
Mediana 1,5400 9,6800 4,6346
Odchylenie standardowe 5,17868 41,04461 6,35476
Skosnos¢ 1,190 1,806 1,248
Kurtoza 0,159 1,888 1,176
Minimum 0,47 0,29 0,48
Maksimum 15,22 115,60 20,72
Percentyle 25 0,6000 2,4100 1,2553

50 1,5400 9,6800 4,6346

75 10,0100 24,3600 11,5485

W teécie znakow rangowanych Wilcoxona stwierdzono istotnie statycznie wyzsza
warto$¢ MR2 niz MR1. Statystyki testu przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Statystyki testu znakéw rangowanych Wilcoxona dla danych powiazanych
w grupie pacjentéow leczonych klomipraming dla réznicy wartosci MR2 — MR1

MR2-MR1
z 2,312
Istotno$¢ doktadna (dwustronna) 0,019
Istotno$¢ doktadna (jednostronna) 0,009

Z — warto$¢ statystyki testowej testu Wilcoxona
Omowienie wynikéw

Otrzymane wyniki potwierdzaja hamujace wtasciwosci klomipraminy wobec
CYP2D6 isa zgodne z wynikami uzyskanymi wczesniej przez innych badaczy
w warunkach in vitro i in vivo.

Badania stopnia hamowania CYP2D6 in vitro przez nortryptyling, dezypraming,
imipraming i amitryptyling, przeprowadzone przez Shina i wsp. [12], wskazuja, ze
wszystkie ww. leki (w kolejnos$ci od najsilniejszego) maja potencjat hamujacy. Ob-
serwacje te sa zgodne z wynikami innego badania in vitro, w ktorych klomipramina,
dezypramina i amitryptylina wykazaty wlasciwosci inhibicyjne w stosunku do CYP2D6
[13]. Dunskie badania wptywu klomipraminy na CYP2D6 in vivo potwierdzaja, ze
hamuje ona szybko$¢ oksydacji. Stopien inhibicji jest zalezny od dawki, co zostato
potwierdzone w badaniach z uzyciem testu sparteinowego [14].

W badaniu wlasnym, podczas leczenia klomipraming, w 3 przypadkach (tj. u 27,3%
pacjentow) stwierdzono zmiang fenotypu oksydacji na fenotyp PM. Wartosci MR2
(mediana 9,68) byly statystycznie istotnie wyzsze niz MR1 (mediana 1,54).

Powyzsze wyniki potwierdzaja dane z piSmiennictwa dotyczace hamujacych
wlasciwosci klomipraminy [13,14]. W badaniu DUAG [14] w grupie osob stosuja-
cych dawki powyzej 75 mg stwierdzono zmiany fenotypu utleniania z EM na PM.
Okreslono rowniez zalezno$¢ migdzy stosowang dawka a sita hamowania CYP2D6;
oszacowano, ze warto$¢ mediany relatywnego wzrostu MR (tj. wskaznika MR2/MR1)
dla dawek 25 mg, 50 mg, 75 mg, 125 mg i 200 mg ksztattuje si¢ odpowiednio 1,5, 2,2,
3,6, 6,1, 6,8. W zwiazku z malg liczebnoscia badanej grupy oraz niejednorodnoscia
stosowanych dawek przedstawione w badaniach wlasnych wyniki nie pozwalaja na
potwierdzenie zaleznos$ci zaobserwowanej przez badaczy grupy DUAG. Warto$¢ me-
diany relatywnego wzrostu MR wyniosta w badaniach wlasnych 4,63 dla catej grupy
leczonej klomipramina, niezaleznie od wysokosci dawki.

Znaczenie kliniczne uzyskanych wynikéw wiaze si¢ z potencjalnymi skutkami
interakcji podczas roéwnoczesnego stosowania klomipraminy oraz innych lekow,
substratéw CYP2D6, hamowanie CYP2D6 moze prowadzi¢ bowiem do wzrostu
stezen innych lekow 1 wystapienia objawow niepozadanych. Ryzyko takie jest szcze-
gblnie duze u 0sob stosujacych polifarmakoterapig, zwlaszcza w wieku podesziym.
Mozliwos¢ zmiany fenotypu oksydacji podczas leczenia klomipraming z szybkiego
metabolizmu na wolny wskazuje na znaczaca sit¢ hamowania aktywnosci CYP2D6.
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Fakt ten $wiadczy o potrzebie zachowania szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia
skojarzonego klomipraming oraz innymi lekami metabolizowanymi przez CYP2D6.

Whioski

1. Klomipramina hamuje aktywno$¢ CYP2D6.
2. Klomipramina moze zmienia¢ fenotyp oksydacji CYP2D6 z szybkiego (EM) na
wolny (PM).

Biansinue kiiomunpomuHa Ha aktuBHocTh CYP2D 6 — npeaBapuresibHoe coodleHue

Conep:xanue

3apanme. [enetnuecku obycnopieHa akTuBHOCTE CYP2D 6 moxer ObITh MOIU(HUIIMPOBAHA
IIpY IPIMEHEHNH JICKapCTB TyTeM HHruounuu. Topmossimue ocodberHoct TL PD noxrsepskaeHsl,
I.0., IPY MCCIIEOBAHUSIX in Vitro. 3agaHue paboThl OBIJIO HCCIISOBAHUE BIUSHUS KIIOMHIIPOMHIHA
Ha akTuBHOCTE CYP 2D6 in vivo.

Meton. B uccnenosanue Bouwio 11 manueHToB, TOCIUTAIM3UPOBAHHBIX B ICUXUATPHUECKUX
OT/IENICHUSIX, Y KOTOPBIX JMArHOCTHPOBAHbI ICTIPECCHBHBIC PACCTPONCTBA, COITIACHO C KPUTEPHSIMU
Knaccudukanuit [ICD-10 u DSM-1V Gomnbiiioi Aempeccuu, Ipu KOTOPBIX ObLIIO IPUMEHEHO JICUCHHE
KIIOMUTIPAMHHOM.

AxrtusHOCcTE CYP2 D6 Gbli1a onpeienieHa MeTooM (eHOTHITHYHOCTH C IPUMEHEHUEM CIIapTeHHa.
Ilocne BHyTpeHHEro MPUMEHEHHs CllapTeHHa MPOBOAMIOCH IIECTHYACOBOE COOMpPAaHHE MOYH.
Ha ocnoBanun BenmumHBI MeTabonmmueckoro nokasarens (MR) cnaprenna ¢enotun oxcupanun
0003Ha4ascs 1Ba pa3a — [10CjIe BPEMEHHU BBEJICHUS U 1ocie 14 qHel NpUMEeHeHUs yCTaHOBICHHOH
10361 kiomunpamuHa (MR 2).

Pesyabrartsl. [Ipu cratuctuueckom ananuse Bceil rpynnel TLPD B TecTe paHroBbIX 3HAKOB
Bunbskokcona (Wilcoxon) oOHapyKeHBI CTATHCTUYECKH CYIIECTBEHHBIC PAa3IUUUSI MEXIY
nokasarernamu MR 2 u MR 1npu npuMeHeHun kiomuiipaMusa. Bo Bpems Takoro jedeHus B 3 ciryyasx
(y 27,3% namueHToB) oOHapyeHO n3MeHeHne (enoruna okcupanuu ¢ EM na PM.

Der Einfluss von Clomipramin auf die Aktivitit von CYP2D6 - Leitartikel

Zusammenfassung

Ziel. Genetisch bedingte Aktivitit von CYP2D6 kann durch angewandte Medikamente auf
dem Wege der Inhibition modifiziert werden. Die hemmenden Eigenschaften von TLPD wurden
hauptséchlich in den in vitro - Untersuchungen bestdtigt. Das Ziel der Arbeit war, den Einfluss von
Clomipramin auf die Aktivitdt von CYP2D6 in vivo zu untersuchen.

Methode. Zur Studie wurden 11 Patienten qualifiziert, die psychiatrisch hospitalisiert wurden,
bei denen depressive Storungen nach den ICD - 10 und DSM - IV - Kriterien diagnostiziert wurden.
Es wurde bei den Patienten eine gro3e Depression diagnostiziert und deswegen gab es Indikationen
zur Anwendung von Clomipramin.

Die Aktivitdt von CYP2D6 wurde mit Hilfe von Phinotypisierung mit der Anwendung von
Spartein bestimmt. Nach der peroralen Einnahme von Spartein wurde eine 6 Stunden lang andauernde
Harnsammlung durchgefiihrt. Aufgrund der Werte des metabolischen Indexes (MR) von Spartein
wurde der Phenotyp der Oxidation zweimal markiert: nach der Wash-out -Zeit (MR1) und nach 14
Tagen der Anwendung einer bestimmten Dosis vom Clomipramin (MR2).

Ergebnisse. In der statistischen Analyse fiir die ganze TLPD-Gruppe wurde im Vorzeichen
- Rang - Test von Wilcoxon einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den MR2 und
MR1 Werten wihrend der Anwendung von Clomipramin festgestellt. Wahrend der Behandlung
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mit Clomipramin wurde in 3 Fallen (dh.bei 27,3%Patienten) die Verdnderung des Phenotyps der
Oxidation in PM - Phenotyp festgestellt.

Schlussfolgerungen. Clomipramin ist Inhibitor von CYP2D6, es kann auch den Phenotyp der
Oxydation von EM auf PM verindern.

L’influence de clomipramine sur ’activité de CYP2D6

Résumé

Objectif. L’activité de CYP2D6, déterminée génétiquement, peut étre modifiée par le procés
d’inhibition de certains médicaments. Les propriétés d’inhibition de TCAs sont confirmées avant
tout dans les recherches in vitro. Ce travail vise a examiner I’influence de clomipramine sur I’activité
de CYP2D6 in vivo.

Méthode. On examine les patients hospitalisés (11 personnes), diagnostiqués d’apres les criteéres
ICD-10 et DSM-IV (troubles dépressifs et dépression), avec 1’indication thérapeutique d’application
de clomipramine.

L’activité de CYP2D6 est déterminée avec la méthode phénotypique — on use la spartéine — dose
de 100mg. Ensuite on analyse 1’urine des patients durant 6 heures. Basant sur I’indice métabolique
(MR) de spartéine on définit le phénotype deux fois : apres la période wash-out (MR1) et apres 14
jours de la thérapie de clomipramine (MR2).

Résultats. L’analyse statistique du groupe de TCAs avec le teste de Wilcoxon note I’existence
d’une différence valable statistiquement des valeurs MR2 et MR 1 durant la thérapie de clomipramine.
Chez 3 patients (27,3%) on observe le changement du phénotype EM en PM.

Conclusions. La clomipramine est un inhibiteur de CYP2D6, elle peut aussi changer le phénotype
EM en PM.
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