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Summary

The authors describe the case of a female patient with the diagnosis of schizophrenia and the
CYP2D6 poor metaboliser phenotype (PM phenotype), who experienced severe extrapyramidal
side effects, including acute dystonia, while being treated with chloropromazine at 100mg per
day (in the third day of therapy). The CYP2D6 phenotype was determined using the sparteine
test before and after 3 days of treatment. Metabolic ratio increased 12 times during treatment,
from initial 30 to 355. The authors conclude that CYP2D6 poor phenotype leading to slow
chloropromazine metabolism, which was further inhibited by chloropromazine during treatment
(as chlorpromazine is a strong CYP2D6 enzyme inhibitor) had significant importance on the
occurrence of acute extrapyramidal side effects. Most likely the antidopaminergic influence
of the drug on the CNS was much more marked due to an inhibition of chlorpromazine me-
tabolism leading probably to an increase of the chlorpromazine blood level.

Stowa klucze: polimorfizm CYP2D6, zespot pozapiramidowy, chloropromazyna
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Wprowadzenie

Efekt stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zalezy od wielu czynnikow, przede
wszystkim od ich wtasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Dzia-
tanie przeciwpsychotyczne neuroleptykoéw jest zwiazane gtownie z ich wptywem na
receptory dopaminowe w osrodkowym uktadzie nerwowym, znajdujace si¢ zwlaszcza
w drogach mezokortykolimbicznych. Natomiast najczestsze dziatanie niepozadane
klasycznych lekow przeciwpsychotycznych taczy si¢ z wptywem na dopaminergiczny
szlak nigrostrialny (objawy pozapiramidowe) oraz na szlak guzkowo-lejkowy (wzmo-
zenie wydzielania prolaktyny).



496 Jan Aleksander Besztej i wsp.

Oprocz mechanizmu dziatania leku, istotne znaczenie na wystgpowanie objawow
niepozadanych maja takze procesy farmakokinetyczne, w tym biotransformacja lekow
[1]. Biotransformacja obejmuje szereg ztozonych reakcji, w ktdrych najwazniejsze sa
procesy utleniania [2]. Za proces utleniania lekéw odpowiedzialny jest wielofunkcyjny
uktad oksydaz frakcji mikrosomalnej watroby, ktorego najwazniejszym sktadnikiem
jest cytochrom P-450 [3]. Wsrod izoenzymow cytochromu P-450 szczegolne kliniczne
znaczenie ma izoenzym CYP2D6, ktéry cechuje si¢ genetycznie uwarunkowanym po-
limorfizmem. Oznacza to, ze aktywno$¢ tego enzymu jest zroznicowana indywidualnie
i etnicznie. Jedna z metod oznaczania aktywnosci enzymu jest ocena szybkosci utlenia-
nia substancji modelowej, np. sparteiny lub debrizochiny [4, 5, 6]. W tym celu wykonuje
si¢ tzw. test sparteinowy. Wynikiem tego testu jest wspotczynnik metaboliczny, ktory
wyraza stosunek ilosci sparteiny wydalonej z moczem w postaci niezmienionej do ilosci
hydroksymetabolitow sparteiny. Na podstawie warto$ci wspotczynnikow metabolicz-
nych (MR) w populacji mozna wyrdzni¢ cztery fenotypowo odmienne grupy: fenotyp
wolnej (PM), posredniej (IM), szybkiej (EM) i ultraszybkiej (UM) oksydacji [7, &,
9]. Zakresy warto$ci wspotczynnikow metabolicznych mieszcza si¢ w nastgpujacych
granicach: fenotyp PM — MR > 20; fenotyp IM — 1,2 < MR < 20; fenotyp EM - 0,15
<MR < 1,2; fenotyp UM — MR < 0,15 [5, 10, 11]. Stosowanie w grupie pacjentow
z fenotypem PM lekoéw metabolizowanych z udziatem CYP2D6 w ogolnie zalecanych
standardowych dawkach moze prowadzi¢ do podwyzszenia st¢zenia leku we krwi,
nawet do poziomu toksycznego [5, 8, 9]. W tej grupie pacjentow istnieje wyzsze ry-
zyko wystapienia objawdw niepozadanych w trakcie stosowania wielu lekow, w tym
takze lekow przeciwpsychotycznych [12, 13, 14, 15]. Osoby z fenotypem PM stanowia
6—-10% populacji kaukaskiej, fenotyp IM wystepuje u okoto 15-35% populacji, nato-
miast osoby o tzw. ultraszybkim metabolizmie, czyli z fenotypem UM, stanowia 1-7%
populacji kaukaskiej [7, 8, 9]. Chloropromazyna jest intensywnie metabolizowana,
zardwno w pierwszej, jak i drugiej fazie reakcji biochemicznych, do licznych (okoto
150) metabolitow [16]. Najwazniejszymi drogami metabolicznymi sa reakcje utlenia-
nia atomow wegla, siarki (S-oksydacja do sulfotlenkow i sulfondw), azotu tancucha
aromatycznego oraz reakcje utleniania tancucha bocznego. Ponadto, w pierwszej fazie
chloropromazyna ulega N-dezalkilacji w tancuchu bocznym i zachodzi hydroksylacja
atomdéw wegla piercienia aromatycznego w pozycjach 2 1 7 [10]. Reakcje te sa w zna-
czacym stopniu katalizowane przez CYP2D6. Faza druga to przede wszystkim reakcje
sprzggania z kwasem glukuronowym w miejscach przytaczenia grup hydroksylowych
[10]. Chloropromazyna jest tez silnym inhibitorem enzymu CYP2D6 [7].

Chociaz chloropromazyna jest pierwszym i przez wiele lat byta najczesciej stoso-
wanym lekiem przeciwpsychotycznym, to dane dotyczace osobniczo zroznicowanego
metabolizmu tego leku oparte sa jedynie na wynikach badan in vitro [17].

Opis przypadku

Pacjentka lat 20, panna, studentka, wcze$niej nie leczona psychiatrycznie, przyjeta
po raz pierwszy do kliniki psychiatrii. Powaznie somatycznie nie chorowala. Ponad 6
miesigey przed przyjgciem do kliniki psychiatrii wystapity u niej objawy schizofrenii
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paranoidalnej, ktore stopniowo nasilaty si¢. Rozpoznanie spetniato kryteria diagno-
styczne zarowno ICD-10, jak i DSM-IV. W badaniu fizykalnym oraz neurologicznym
nie stwierdzono zadnych odchylen od normy (w Skali Zaburzen Pozapiramidowych
Simpsona i Angusa 0 pkt). Takze wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi, AST,
ALT, GGTP, poziom bilirubiny, mocznika, kreatyniny) byty w granicach normy. Zapis
EEG byt prawidlowy. Pacjentka nie zazywala wcze$niej zadnych lekow psychotro-
powych ani innych lekéw w ostatnich trzech miesiacach, ktore moglyby wplyna¢ na
szybko$¢ oksydacji. Wyrazita zgode na wykonanie testu sparteinowego. Zawarto$¢
sparteiny 1 jej metabolitéw w moczu okreslono za pomoca chromatografu gazowego
metoda Eichelbauma [5]. Warto$¢ wspotczynnika metabolicznego sparteiny wyniosta
30, co $wiadczyto o wolnym fenotypie oksydacji (poor metaboliser — PM).

U pacjentki zastosowano w leczeniu chloropromazyng (preparat Fenactil w tablet-
kach). Leczenie rozpoczeto od dawki 50 mg (dwa razy dziennie 25 mg). W drugiej
dobie leczenia dawke podniesiono do 100 mg (dwa razy dziennie po 50 mg), nie
obserwujac zadnych objawow niepozadanych. W trzeciej dobie leczenia, po podaniu
dawki porannej leku 50 mg, wystapity objawy ostrego zespotu dyskinetycznego: na-
pady wejrzeniowe z silnym skurczem migéni karku, utrudnione potykanie, trudnosci
w artykulacji, sztywnos¢ jezyka, drobnofaliste drzenia mig§niowe rak, duzego stopnia
niepokoj psychoruchowy. Nie podano wieczornej dawki leku. Nastepnego dnia z rana
utrzymywatly si¢: zwigkszone napigcie migsni karku, trudnosci w potykaniu i artyku-
lacji, ale o wyraznie mniejszej intensywnosci, drzenia mig$niowe rak, zaznaczona hi-
pokineza, szczegolnie migs$ni twarzy. Nasilenie objawow pozapiramidowych oceniano
na podstawie Skali Objawow Pozapiramidowych Simpsona i Angusa — suma punktéw
wyniosta 9. Wykonano badania laboratoryjne — wyniki badan nadal pozostaty w gra-
nicach normy. Powtorne badanie EEG takze wykazato zapis prawidtowy. Powtdrzono
takze test sparteinowy i odnotowano wyrazny wzrost warto$ci wspotczynnika metabo-
licznego sparteiny, z 30 przed leczeniem do 355. Wynik ten §wiadczy o zahamowaniu
procesu oksydacji, przebiegajacym z udziatem enzymu CYP2D6.

Po odstawieniu chloropromazyny, w ciagu nastepnego tygodnia wycofaly sig obja-
wy zespotu pozapiramidowego (w skali Simpsona i Angusa 0 punktow). Do dalszego
leczenia przeciwpsychotycznego wiaczono olanzaping, ktérej stosowanie wigze sig
z mniejszym ryzykiem wystapienia niepozadanych objawow pozapiramidowych, a jej
metabolizm przebiega torem oksydacji glownie w obecnosci CYP1A2; w niewielkim
stopniu bierze w nim udziat CYP2D6. Uzyskano znaczaca poprawg, stopniowo zwigk-
szajac dawke do 10 mg pro die. Nie wystapilty objawy pozapiramidowe. Zalecono
kontynuacjg terapii olanzapina.

Omowienie

Pacjentka byta jedng z 40 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii wiaczonych do ba-
dania fenotypu oksydacji sparteiny. Do grupy tej kwalifikowano osoby, ktore przed
wiaczeniem do badania nie byly wczesniej leczone neuroleptykami (neuroleptic-naive
patients). W badanej grupie zidentyfikowano 5 0sob z fenotypem PM (11,4%), co nie
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rozni sig statystycznie od czgstosci wystegpowania tego fenotypu w populacji ogolnej
rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci byli leczeni chloropromazyna. Takze u pozostatych
pacjentow z fenotypem PM wystgpowaty nasilone objawy pozapiramidowe.

Niewatpliwie, wystgpowanie objawow pozapiramidowych byto zwiazane z feno-
typem PM warunkujacym wolniejszy metabolizm chloropromazyny, ktorej procesy
biotransformacji przebiegaja z istotnym udzialem enzymu CYP2D6. Leczenie chlor-
promazyng zahamowato wyjsciowo juz wolny proces oksydacji, o czym $wiadczy
duzy, dwunastokrotny wzrost warto§ci MR w tescie sparteinowym (z 30 na 355).

Fenotyp PM wiaze si¢ ze wzrostem st¢zenia substancji czynnej leku w surowicy krwi,
na co wskazuja wyniki wielu badan [14, 18, 19, 20], a wzrost stezenia leku wiaze si¢
czgsto ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych [6, 13, 14].

Podobna sytuacja moze wystapi¢ w trakcie stosowania innych neuroleptykow, meta-
bolizowanych z udziatem CYP2D6, takich jak np. haloperidol, perfenazyna, risperidon,
tiorydazyna, zuclopentiksol [4, 14, 20-24]. Niektore z nich, podobnie jak chloroproma-
zyna sa takze inhibitorami CYP2D6 (haloperidol, perfenazyna, tiorydazyna).

Niektore badania nad przyczynami wystgpowania neurologicznych objawow
niepozadanych, w tym zespotu pozapiramidowego, skupiaty si¢ gtownie na wptywie
lek6éw neuroleptycznych na OUN, a doktadnie efekcie dopaminolitycznym w uktadzie
nigrostriatalnym [25]. Naszym zdaniem, w opisanym przypadku objawy pozapiramido-
we, ktore wystapity po tak krotkim czasie leczenia i w tak nasilonej formie, zwiazane
byty w znaczacym stopniu z uposledzonym metabolizmem chloropromazyny. Juz przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentki stwierdzono fenotyp PM, wiazacy si¢ z mniejsza
aktywnoscig enzymu CYP2D6 bioracego udzial w biotransformacji chloropromazyny.
Po podaniu leku proces ten ulegt dalszemu znaczacemu zwolnieniu. Konsekwencja
tego byto prawdopodobnie silniejsze dziatanie dopaminolityczne w OUN.

Reggiani i wsp. [26] sugeruja, ze zwigkszone ryzyko wystapienia objawow poza-
piramidowych zwiazane z polimorfizmem CYP2D6 wynika nie tylko ze zmienionej
farmakokinetyki leku, ale moze tez by¢ zwiazane z udzialem CYP2D6, wystepujacego
w mozgu, w przemianach dopaminy i innych neuroprzekaznikow. Inni autorzy takze
Zwracaja uwage na potencjalne znaczenie przemian metabolicznych lekow neurolep-
tycznych w mézgu, katalizowanych przez enzymy cytochromu P-450 [27, 28].

Informacje dotyczace réznicy w szybkosci metabolizmu lekéw przeciwpsycho-
tycznych moga by¢ bardzo istotne w praktyce klinicznej, przy doborze leku i jego
dawki, szczegolnie u pacjentow, u ktorych wystepuja nasilone objawy niepozadane
lub brak jest zadowalajacego efektu leczenia przeciwpsychotycznego [16, 29]. Aktyw-
no$¢ enzymatyczna CYP2D6 i innych enzymow cytochromu P-450, uczestniczacych
w biotransformacji lekow psychotropowych, jest coraz czgsciej oznaczana u pacjentow.
Oprocz metody fenotypowania, opisanej powyzej, ktéra pozwala na oceng aktualne-
go stanu aktywnos$ci enzymu, stosowana jest tez metoda genotypowania, ktora jest
mniej uciazliwa dla pacjenta i dostarcza informacji o genach warunkujacych synteze
enzymdow o roznej aktywnosci i réznej ilosci.
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OcTpblii THCKHHETHYECKH CHHAPOM BO BpeMsI JieUeHHsl XJI0PIPOMa3nHOM
y NaUHEHTKH ¢ (PeHOTHIIOM cBOOOAHOI okcuaanuu npu Haauyuu CYP 2D6

Conep:xanue

ABTOpBI ONKCHIBAIOT HAOTIOACHUE HAJ MMAIEHTKOM, O0bpHOH mu3odpenuei, ¢ perorunom PM
(cBobGoaHOI oxcnmanuu npu Hanuaun CYP2D6), y koTopoit Ha 3 AeHb JIeUeHUs XIOPIPOMa3HHOM
MOSIBIJIMCH TSDKEIIbIE HKCTPAIMPaMHUIHbIC CUMITOMBI. BO Bpems JieueHHs MeTaboIuyuecKuit
ko3 GUIMEeHT criapTerHa yBenuumics B 12 pas. B pesynbrare nporecc OKCHAAINH XJIOPIIPOMa3HHa
ObUI MEUICHHBIH, U MOBUJIUMOMY, Oblila Tak)ke 0oJice BBICOKAs KOHIIGHTPALMs JIEKapCTBa
B KPOBH, NpHBOJsIee K 6ojiee CHIBHOMY JIOIMAMHHIprudeckoMy 3(deKTy IelCTBHS JeKapcTBa
B HUTPOCTPHAIBHOI CHCTEME.

Akutes dyskinetisches Syndrom wiihrend der Behandlung mit Chloropromasin bei Patientin
mit dem Phenotyp der langsamen Oxidation von CYP2D6

Zusammenfassung

Die Autoren beschreiben den Fall einer Patientin mit der Diagnose Schizophrenie, vom Phenotyp
PM (langsame Oxidation von CYP2D6), bei der am 3. Tag der Behandlung mit Chloropromasin
intensifizierte aulerpyramidale Symptome auftraten. Wéhrend der Behandlung stieg der metabolische
Index von Spartein 12-mal. Die Folge war ein langsamerer Verlauf der Oxidation von Chloropromasin
und wahrscheinlich eine hohere Konzentration des Medikaments im Blut, die zur stdrkeren
dopaminolitischen Wirkung des Medikaments im nigrostrialen System fiihrte.

Le syndrome de dyskinésie aigué pendant la thérapie de chloropromazine d’une patiente
avec le phénotype de I’oxydation médiocre en présence de CYP2D6

Résumé

Les auteurs décrivent le cas d’une patiente diagnostiquée : schizophrénie, avec le phénotype
PM (CYP2D6) chez laquelle on note les forts effets extra pyramidaux apres 3 jours de la thérapie
de chloropromazine. Durant cette thérapie le coefficient du métabolisme de la spartéine de cette
patiente augmente 12 fois. En conséquence I’oxydation de chloropromazine devient plus lente et la
concentration de ce médicament dans le sang devient plus élevée en causant 1’effet extra pyramidal
plus aigu dans le systéme nigrostrial.
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