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Summary

Cytochrome 2D6 catalyzes oxidation processes of many antidepressants (TCAs,
SSRIs, maprotyline, mianserine, nefazodon, trazodon, venlafaxine). CYP2D6 is cha-
racterized by genetically determined polymorphism which may lead to serious clinical
consequences. Based on CYP2D6 activity four phenotypes are distinguished: poor me-
tabolism (PM), intermediate (IM), extensive (normal) EM and ultrarapid (UM). In case
of PM and IM increased plasma concentration of a drug and adverse events or toxicity
may appear. Decreased plasma level and lack of clinical effect may be connected with
the ultrarapid phenotype.

CYP2D6 activity may be assessed by phenotyping or genotyping . Model drugs such
as sparteine, debrisoquine, dextrometorhan and metoprolol are used in the phenotyping
method. Based on the metabolic ratio of model drug the phenotype status is established.
Genotyping consists in an assessment of genotype i.e. an identification of alleles coding
the CYP2D6 protein. The environmental factors may modify the CYP2D6 activity and
have influence on phenotyping but not genotyping results.

The knowledge of CYP2D6 phenotype is of special value when drugs characterized
by a narrow therapeutic index are used and in polymedicated and older patients.
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Wstep

Osobnicze roznice dotyczace wiasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci oraz
wystepowania objawow niepozgdanych lekéw przeciwdepresyjnych sg czgsciowo
zwigzane z genetycznie uwarunkowanymi réznicami metabolizmu. Procesy utlenia-
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nia lekow przeciwdepresyjnych odbywaja si¢ przy udziale cytochromow, gtownie
cytochromu P450 2D6. Okoto 70% wszystkich cytochroméw watrobowych stanowia
podgrupy CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C, CYP2D6, CYP2EI oraz CYP3A.
Enzymy CYP3 A4 stanowia 25% wszystkich CYP i odgrywaja bardzo wazna role w me-
tabolizmie zaréwno substancji endogennych, jak i egzogennych. Mimo ze CYP2D6
stanowi jedynie 2% 6% wszystkich CYP, uczestniczy w metabolizmie wielu lekéw
przeciwdepresyjnych (TLPD, SSRI, maprotyliny, mianseryny, nefazodonu, trazodonu,
wenlafaksyny) i charakteryzuje si¢ genetycznie uwarunkowanym polimorfizmem [1].
W zwigzku z osobniczymi réznicami utleniania przy udziale CYP2D6 wyrodznia si¢
obecnie cztery odmienne fenotypowo grupy: szybko metabolizujaca (EM) — 75-85%
populacji rasy kaukaskiej, posrednio (IM) — 10-35%, wolno (PM) — 5-10% oraz ul-
traszybko metabolizujaca (UM) — 1-7% [2, 3, 4, 5, 6, 7]. Fenotypy uwarunkowane sg
przez okreslony genotypy. Osoby posiadajace dwa aktywne allele sg klasyfikowane
jako szybko metabolizujace (EM). Fenotypowi PM odpowiada homozygotyczny
genotyp ztozony z dwoch zmutowanych alleli kodujgcych nieaktywne biatko enzy-
matyczne CYP2D6. Osoby nalezgce do grupy IM majg genotyp ztozony z jednego
allelu o normalnej/prawidtowej lub zmniejszonej aktywnosci oraz allelu nieczynnego.
Fenotypowi UM odpowiada genotyp o zwiekszonej liczbie alleli kodujgcych biatko
enzymatyczne, tj. duplikacja lub amplifikacja allelu/genu [6, 7, 8, 9].

Skutkiem zmniejszonej aktywno$ci enzymow lub jej braku moze by¢ wzrost
stezenia leku metabolizowanego przez CYP2D6. Wzrost stezenia leku we krwi moze
prowadzi¢ do nasilonych objawow niepozadanych lub toksycznych, mimo stosowania
standardowych dawek lekow przeciwdepresyjnych. Szczegolne niebezpieczenstwo
wigze si¢ ze stosowaniem u 0s6b wolno metabolizujacych lekow przeciwdepresyjnych
o niskim indeksie terapeutycznym, czyli niewielkiej roznicy mi¢dzy st¢zeniem terapeu-
tycznym a stezeniem toksycznym. Niski indeks terapeutyczny cechuje trojpierscienio-
we leki przeciwdepresyjne —TLPD. W przypadku 0sob ultraszybko metabolizujgcych
stezenia leku mogg by¢ bardzo niskie, nie osiggajg zakresu terapeutycznego, w zwigzku
z czym lek nie wykazuje skutecznosci terapeutycznej [10, 11, 12, 13].

Aktywnos¢ CYP2D6 mozna oznaczy¢ dwiema metodami: fenotypowaniem lub
genotypowaniem. Do fenotypowania uzywa si¢ substancji modelowych. Warto$c
wskaznika metabolicznego (MR), tj. stosunek substancji macierzystej do jej utlenio-
nych metabolitow wydalonych z moczem, okresla fenotyp utlenienia. Do oznaczania
szybkosci oksydacji CYP2D6 uzywa si¢ sparteiny, debryzochiny, dekstrometorfanu
oraz metoprololu [ 14]. Genotypowanie polega na oznaczeniu genotypu, tj. identyfikacji
alleli kodujacych biatko enzymatyczne CYP2D6. Genotyp nie zmienia si¢ w ciggu
zycia, mozna go oznaczy¢ w jednorazowym badaniu. Genetycznie uwarunkowana
aktywnos$¢ moga jednak modyfikowac rézne, zmieniajace si¢ w ciagu zycia, czynniki,
np.: wiek, dieta, choroby, stosowane rownoczesnie leki. Fenotypowanie jest metoda
okreslajgcg aktualng w czasie badania szybkosc¢ utleniania.

Fenotypowanie

Jest metodg wprowadzong do badan szybkosci oksydacji w latach 70. Wymaga
ona uzycia substancji modelowej, w ktorej utlenianiu uczestniczy CYP2D6. Na pod-
stawie warto$ci wskaznika metabolicznego — MR, okre$la si¢ przynaleznos¢ do jedne;j
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z odmiennych fenotypowo grup. Substancja modelowa jest wartoSciowa wtedy, gdy
mierzone w moczu metabolity powstaja wytacznie na drodze reakcji katalizowanych
przez CYP2D6. Jako substancje modelowe stosuje si¢: sparteing, debryzochine,
dekstrometorfan oraz metoprolol. Sparteina i debryzochina maja wigkszg wartos¢
niz dekstrometorfan, poniewaz ich metabolity mierzone we wskazniku MR powsta-
ja wylacznie przy udziale CYP2D6. Dekstrorfan pojawia si¢ w moczu 0s6b wolno
metabolizujgcych (PM), co $wiadczy o udziale innych enzyméw w metabolizmie
dekstrometorfanu. Gtéwnym czynnikiem ograniczajagcym stosowanie sparteiny i de-
bryzochiny jako substancji modelowych jest ich dostepnos¢ (sparteina nie jest obecnie
produkowana jako lek). W niektérych krajach, np. w USA, ze wzgledéw prawnych
substancja stosowana w badaniach testowych powinna by¢ dostgpna bez recepty.
W zwiazku z tym jedyna substancjg modelowa uzywang w USA jest dekstrometorfan.
W Polsce istnieje mozliwos¢ stosowania do badan testowych zaréwno sparteiny, jak
i debrizochiny.

Substancja najczesciej uzywang przez badaczy celem identyfikacji osob posrednio
metabolizujacych (IM), stosowang do poréwnania z wynikami genotypowania, jest
sparteina, ktorej przedziaty wartosci MR dla tego fenotypu budza najmniej watpli-
wosci [3, 4].

Tabela 1
Przedzialy warto$ci wskaznikéw MR poszczegélnych substancji modelowych
dla réznych fenotypow
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BD — brak danych

Ograniczenia stosowania fenotypowania

Fenotypowanie jest metodg o do$¢ skomplikowanym protokole, wymagajaca
wspolpracy pacjenta, co w przypadku pacjentéow cierpigcych na depresje moze byc¢
przyczyng braku zgody na badanie lub rezygnacji w czasie trwania zbiorki moczu.
Podstawowa trudnos$¢ wigze sie z rownoczesnym stosowaniem lekéw — substratow
i/lub inhibitorow CYP2D6, skutkiem czego moze by¢ nieprawidtowy wynik, wskazujg-
cy na fenotyp wolny u osoby szybko metabolizujacej. Zjawisko to nosi nazwe fenokopii
[2]. Celem prawidlowej identyfikacji fenotypu niezbedne jest odstawienie wszystkich
lekéw mogacych modyfikowa¢ aktywno$¢ CYP2D6. Czas przerwy w leczeniu zalezy
od okresu pottrwania stosowanego wezesniej leku. W niektorych przypadkach, np.:
fluoksetyny i jej metabolitu norfluoksetyny, jest to kilka tygodni. Wykonanie testu jest
wowczas niemozliwe ze wzgledow etycznych.
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Genotypowanie

Genotypowanie jest metoda, ktéra pozwala na identyfikacje mutacji genowych,
determinujacych okreslony fenotyp. Gen kodujacy CYP2D6 jest zlokalizowany w chro-
mosomie 22. Dotychczas opisano 70 roznych alleli, z ktorych 15 to allele kodujace
nieaktywne enzymatycznie biatko (www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm).

Poczatkowo do identyfikacji zmutowanych alleli CYP2D6 wykorzystywano dwu-
stopniowg analizg restrykcyjng DNA. Po raz pierwszy zastosowali ja Heim i Meyer
badajac mutacje *3 1 *4 [15]. Obecnie stosuje si¢ kilka roznych metod genotypowania
CYP2D6. Wszystkie opieraja si¢ na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR). Jest to
technika, ktéra pozwala na kopiowanie, w prostej reakcji enzymatycznej, z DNA
specyficznych sekwencji, odpowiadajacych genom lub fragmentom genéw. Polega
ona na przeprowadzeniu wielu cykli syntezy DNA, z wykorzystaniem starterow
ograniczajacych okreslony odcinek. Warunkiem tej syntezy jest znajomos¢ sekwencji
nukleotydow otaczajacych powielany fragment, ktory jest przedmiotem badania. Po po-
wieleniu go DNA, jest poddawane analizie restrykcyjnej, poprzez trawienie enzymami
restrykcyjnymi, ktore rozpoznaja i trawia dane miejsce w badanym odcinku genu [ 16,
17, 18]. Do identyfikacji zmutowanych alleli stosuje si¢ takze analiz¢ polimorfizmu
dtugosci fragmentow restrykcyjnych (RFLP). Technika ta pozwala identyfikowac mie-
dzy innymi delecj¢ catego genu (np. mutacje *5). Polimorfizm dtugosci fragmentow
restrykcyjnych spowodowany jest zmianami miejsc dziatania enzymow restrykeyjnych.
W wyniku trawienia DNA enzymami restrykcyjnymi uzyskuje si¢ fragmenty restryk-
cyjne o r6znej dtugosci, ktore rozdziela si¢ metoda elektroforezy zelowej. Poniewaz
roéznice dhugosci fragmentow sa bardzo nieznaczne, do ich rozréznienia wykorzystuje
si¢ metod¢ Southerna. Metoda RFLP ma wiele ograniczen, m.in. wymaga duzej ilo$ci
DNA oraz znakowanej radioaktywnie sondy komplementarnej w metodzie Southerna
[17, 18]. Dlatego w ostatnich latach do identyfikacji delecji genu wykorzystuje sie
zamiast RFLP technike tzw. ,,dlugiego PCR” [19].

Genotypowanie pozwala z 99% pewnoscig okresli¢ fenotyp wolnego metabolizmu
(PM) u 0s06b rasy kaukaskiej, identyfikujac najbardziej rozpowszechnione nieaktywne
allele. Fenotypowi PM odpowiada genotyp ztozony z dwdch nieaktywnych alleli [20,
21, 22]. Molekularne podtoze genetyczne fenotypu posredniego metabolizmu (IM)
budzi wigcej watpliwosci. Znane sg allele kodujace biatko enzymatyczne o zmniejszo-
nej aktywnosci, ktore w parze z allelem nieaktywnym lub allelem aktywnym tworzg
genotyp, determinujacy fenotyp IM [20]. Na podstawie genotypowania mozna okresli¢
jednak jedynie do 60% o0sob nalezacych do tej grupy, prawdopodobnie ze wzgledu na
niezidentyfikowane jak dotad allele kodujace CYP2D6 o zmniejszonej aktywnosci
[4]. Trudnoéci sprawia rowniez identyfikacja fenotypu UM za pomocg genotypowa-
nia. Zwigkszona liczba alleli (duplikacja lub amplifikacja) leza u podtoza ok.10-40%
wszystkich fenotypow UM. Proby innego wyjasnienia genetycznego podtoza UM sa
jak dotad bezowocne [3, 23].

Z uwagi na znaczacg liczbe mutacji CYP2D6 oraz wysokie koszty genotypowa-
nia poszukuje si¢ metody, ktoéra bylaby praktyczna klinicznie, czyli przy zachowanej
wysokiej czuto$ci i swoistosci pozwalata na wykorzystanie badania genotypowania
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w codziennej praktyce klinicznej (tj. powinna by¢ prosta, szybka i tania). Aby ogra-
niczy¢ koszty badan genotypowych, Hersberger i wsp. [24] proponuja genotypowa-
nie ograniczone do czterech alleli: *3, *4 i ¥*6 wykrywanych w jednej probie PCR
z czterema starterami oraz allelu *5 identyfikowanego metoda RFLP. Ocenia sie, ze
w ten sposéb mozna zidentyfikowaé 93-97,5% wszystkich fenotypéw PM w popu-
lacji kaukaskiej. Rowniez Gaedigk i wsp. [21] proponuja badanie tych czterech alleli
jako wystarczajace do celéw klinicznych. Identyfikacja tylko 2 alleli *3 i *4 pozwala
wykry¢ okoto 86% wszystkich PM. Natomiast rozszerzenie badania i oznaczenie
7 alleli: *2, *3, *4, *5, *6, *9 1 *10 pozwala okresli¢ genotyp z doktadnos$cig ponad
99%, identyfikujac rowniez niektore fenotypy UM i IM [21, 25].

Badanie genotypowania, w odroznieniu od procedury fenotypowania, jest mato
ucigzliwe dla pacjenta (materiat genetyczny izoluje si¢ z niewielkiej probki krwi lub
$liny), nie wymaga podawania substancji modelowych, i co najwazniejsze — elimunuje
wszelkie wptywy czynnikoéw srodowiskowych [18]. Ograniczeniem sa wysokie koszty
badania oraz istniejace wciaz watpliwosci dotyczace genetycznego podtoza niektorych
form fenotypowych IM i UM.

Znaczenie kliniczne fenotypowania i genotypowania

Obie metody pozwalaja okresli¢ aktywno$¢ metaboliczng CYP2D6. Genoty-
powanie dostarcza informacji o genetycznie uwarunkowanej aktywno$ci enzymu,
nie pozwala jednak oceni¢ rzeczywistej aktywnos$ci CYP2D6 w danym momencie.
W ciggu zycia aktywnos$¢ ta moze ulega¢ zmianom na skutek hamujacego lub in-
dukujacego dziatania réznych czynnikow. Informacji o aktualnych mozliwo$ciach
metabolicznych enzymu dostarcza fenotypowanie.

Wiedza na temat aktualnej szybkosci oksydacji stanowi wskazéwke co do ustalenia
wiasciwej dawki leku. U pacjentow szpitali psychiatrycznych dwukrotnie czesciej
niz w populacji rasy kaukaskiej stwierdza si¢ fenotyp PM. Jak potwierdzaja badania,
u 0sob tych czesciej dochodzi do wystapienia objawow niepozadanych i toksycznych,
co w czesci przypadkow skutkuje konieczno$cig przerwania terapii i zmiang leku [26,
27, 28]. Osoby o fenotypie PM leczone standardowymi dawkami lekow przeciwde-
presyjnych osiagaja czesto stezenia przekraczajace zakres terapeutyczny. W badaniu
Spiny i wsp. [27] stezenie dezypraminy (100 mg dziennie) w przypadku pacjenta
z fenotypem PM wynosito 984 nmol/l, poziom leku powyzej zakresu terapeutyczne-
go utrzymywatl si¢ mimo 50% redukcji dawki. Aby unikna¢ niekorzystnych skutkow
leczenia, dawka leku powinna by¢ zredukowana od poczatku terapii i w przypadku
dezypraminy stanowi¢ 20% standardowej dawki poczatkowej (50mg) [20].

Z drugiej strony ultraszybki metabolizm (UM) prowadzi do st¢zen terapeutycz-
nych ponizej zakresu terapeutycznego, co z kolei skutkuje nieefektywnym leczeniem,
czegstymi zmianami lekéw, rodzi takze podejrzenie o brak wspotpracy pacjenta.
W przypadku UM, zastosowanie dawek wyzszych niz standardowe umozliwia osiagnie-
cie zakresu terapeutycznego. Aby poziom nortryptyliny miescil si¢ w zakresie terapeu-
tycznym, u pacjentow ultaraszybko metabolizujacych niezbgdne jest podanie 300—500
mg, a w niektorych przypadkach nawet wyzszych, dawek leku [28, 29, 30].
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Interakcje substratéw CYP2D6

W przypadku réwnoczesnego stosowania lekow, ktorych utlenianie odbywa sie
tym samym torem metabolicznym, mozliwe jest wystapienie interakcji farmakokine-
tycznej. Mechanizm interakcji polega w wigkszosci przypadkow na kompetencyjnym
hamowaniu aktywnosci CYP (np.: fluoksetyna, chinidyna). Inhibicja enzymow trwa
w tym przypadku do momentu catkowitej eliminacji leku z ustroju [31]. Inhibitorami
CYP2D6 sa: paroksetyna, fluoksetyna/morfluoksetyna, sertralina, citalopram, klomi-
pramina, dezypramina, nortryptlina, imipramina, amitryptylina, flufenazyna, lewome-
promazyna, perfenazyna, haloperidol, tiorydazyna, chinidyna, flekainid, propafenon,
amiodaron, mibefradil, ritonavir, cymetydyna [32, 33, 34].

Podawanie wraz z silnym inhibitorem lekéw o niskim indeksie terapeutycznym
moze prowadzi¢ do wystapienia objawow toksycznych badz nasilonych objawow
niepozadanych.

Najsilniejszym inhibitorem CYP2D6 jest chinidyna, w ktorej metabolizmie nie
uczestniczy CYP2D6 [31]. Sposréd wymienionych wyzej lekéw najsilniej aktywnosé
CYP2D6 hamuja paroksetyna i fluoksetyna. Jeppesen i wsp. [35] zauwazyli, ze sita
hamowania aktywnosci CYP2D6 w przypadku wszystkich SSRI zalezy od dawki
leku.

Ze wzgledu na czas trwania inhibicji, szczeg6lne ryzyko wiaze si¢ ze stosowaniem
fluoksetyny, ktora podobnie jak jej metabolit norfluoksetyna ma dtugi okres pottrwania
(14 dni fluoksetyna, 7—15 dni norfluoksetyna) [34]. W badaniu Bergstroma i wsp. [36]
fluoksetyna w dawce 20 mg dotgczona do dezypraminy w dawce 50 mg spowodowata
4-krotny wzrost stezenia dezypraminy w surowicy, a efekt ten utrzymywat si¢ przez 3
tygodnie po przerwaniu terapii fluoksetyna. W przypadku fluoksetyny i jej metabolitu
efekt hamowania CYP2D6 trwa do momentu ich eliminacji z ustroju.

Kolejnym powaznym skutkiem interakcji w przypadku podawania inhibitoréw
CYP2D6 moze by¢ brak efektu klinicznego badz efekt niewielki, jesli lek nie jest sub-
stancjg aktywng farmakologicznie i wymaga uczynnienia na drodze utleniania. Dzieje
si¢ tak w przypadku kodeiny — hamowanie aktywno$ci CYP2D6 powoduje ostabienie
jej efektu przeciwbolowego. CYP2D6 ma bowiem znamienny wplyw na tworzenie
morfiny, powstajgcej na drodze O-demetylacji przy jego udziale [31].

Inhibicja CYP2D6 wptywa na parametry kinetyki (st¢zenie w surowicy, klirens,
okres poltrwania) stosowanych rownoczesnie lekow przede wszystkim u EM i IM,
u 0s6b wolno metabolizujacych (PM) nie zaobserwowano podobnych zmian [31, 33,
37]. Zastosowanie inhibitora CYP2D6 u UM moze spowodowac uzyskanie aktywnosci
typowej dla EM, dzigki czemu stosowane leki osiagaja zakres terapeutyczny. W badaniu
Laine’a i wsp. [38] u 4 z 5 UM stegzenie terapeutyczne nortryptyliny uzyskano dzigki
réwnoczesnemu podaniu paroksetyny.

Nie stwierdzono, jak dotad, aby leki powodowaty indukcje CYP2D6 [31].

Podsumowanie

Znajomos¢ aktywnosci metabolicznej CYP2D6 ma duze znaczenie w leczeniu de-
presji, zwlaszcza w przypadku stosowania lekow o niskim indeksie terapeutycznym. U
0s0b wolno i posrednio metabolizujgcych zaleca si¢ stosowanie zredukowanych dawek
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TLPD, w zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych
i/lub toksycznych. Kirchheiner i wsp. [20] proponuja stosowanie TLPD w dawkach
odpowiednio zmodyfikowanych w zalezno$ci od rodzaju fenotypu dawki dla roznych
lekow, przyjmujac 150 mg jako dawke standardowa dla TLPD (tabela 2).

Proponowane dawki TLPD nie sa zalecanymi standardami leczenia, Jﬁ%}e/ﬁlg
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sugestiami wymagajacymi dalszych badan klinicznych. W zwigzku z rzadkim wy-
stepowaniem fenotypu UM i ograniczonymi do$§wiadczeniami w leczeniu trudno
jest zaproponowaé dawke dla poszczegolnych lekow. Kirchheiner i wsp. [20] oraz
Bertillsson i wsp. [39] proponuja ok. 300% dawki standardowe;.

W przypadku zmienionego metabolizmu przy udziale CYP2D6 rosng koszty le-
czenia zwigzane z dtuzsza hospitalizacja, stosowaniem lekéw redukujacych objawy
niepozadane, czgstymi zmianami lekow. Ocenia si¢, ze dodatkowe koszty leczenia
w szpitalu psychiatrycznym pacjenta wolno lub ultraszybko metabolizujacego siggaja
5000 dolarow rocznie [4]. W USA ok. milion pacjentdéw stosuje trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne. Na podstawie rozpowszechnienia fenotypu PM i UM (ok. 8%)
oszacowano, ze leczenie os6b wolno i ultraszybko metabolizujgcych trojpierscie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi powoduje wzrost kosztow terapii o 400 min.
dolaréw rocznie. Koszt jednego testu genotypowania CYP2D6 ocenia si¢ na 8-100
dolarow. Na podstawie dalszych obliczen szacuje sie, ze zastosowanie genotypowania
u miliona pacjentow spowoduje koszty od 8 do 100 mln dolaréw, identyfikacja osob
z wolnym lub ultraszybkim metabolizmem i unikanie leczenia substratami CYP2D6
moze zatem przynie$¢ oszczednos¢ co najmniej 300 min. dolaréw [12].

W praktyce klinicznej warto oznaczy¢ fenotyp oksydacji u pacjentow, u ktorych
w przesztosci wystepowaty roézne trudnosci terapeutyczne: nasilone objawy niepoza-
dane, toksyczne, brak efektu terapeutycznego, czeste zmiany lekow, watpliwosci co
do stosowania si¢ pacjenta do zalecen lekarskich. Fenotypowanie lub genotypowanie
bytoby szczegodlnie istotne w przypadku stosowania lekow o niskim indeksie terapeu-
tycznym. Ze wzgledu na duze bezpieczenstwo terapii lekami z grupy SSRI szczegolne
srodki ostroznosci (fenotypowanie/genotypowanie CYP2D6, terapia monitorowana)
nie sg powszechnie zalecane. Kazuistyczny przypadek $mierci 9-letniego chlopca
o fenotypie PM, leczonego fluksetyna, oraz kilka innych doniesien o toksycznosci
SSRI u 0s6b o tym typie metabolizmu, sugerujg zachowanie duzej ostroznosci takze
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w leczeniu inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny tej grupy osob [12, 41].

Znajomos¢ fenotypu oksydacji ma szczegdlne znaczenie u 0s6b starszych, u kto-
rych aktywno$¢ enzymu moze by¢ zmieniona z powodu wieku, istniejacych chordéb
somatycznych. W tej grupie wiekowej znacznie czesciej stosowana jest polifarmako-
terapia, co zwigksza ryzyko wystgpienia objawow niepozadanych lub toksycznych. Na
podstawie wartosci wskaznika MR mozna uzyskaé precyzyjng informacje o aktualnej
szybkosci oksydacji CYP2D6. Jesli celem fenotypowania jest oznaczenie fenotypu
uwarunkowanego genetycznie, zwlaszcza fenotypow, ktorych identyfikacja metoda
genotypowania jest niepewna (IM i UM), warunkiem sine qua non jest zachowanie
puryzmu metodologicznego, tj. eliminacji wszystkich znanych czynnikéw $rodowi-
skowych modyfikujacych aktywnos$¢ CYP2D6, przede wszystkim lekow. W przypadku
pacjentow stosujacych leki, u ktérych przerwanie terapii jest niewskazane, fenotyp
oznacza si¢ na podstawie genotypowania.

Powszechne zastosowanie metod stuzacych okresleniu szybkosci metabolizmu jest
limitowane dostepem do laboratoriow realizujacych badania; zwykle s3 to laboratoria
osrodkow akademickich.
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Die Studie an der Aktivitit von CYP2D6
als eine Form der Optimalisierung der Therapie mit antidepressiven Mitteln

Zusammenfassung
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Das Cytochrom 2D6 beteiligt sich an dem Metabolismus vieler antidepressiver Mittel
(TLPD, SSRI, Maprotylin, Mianserin, Nefazodon, Trazodon, Wenflaxin). CYP2D6 charak-
terisiert sich mit dem genetisch bedingten Polymorphismus. Abhéngig von der Schnelligkeit
der Oxydationsprozesse unterscheidet man vier Phenotypgruppen: mit langsamem, mittlerem,
schnellem und ultraschnellem Metabolismus. Der verdnderte Metabolismus von CYP2D6 kann
mit ernsten klinischen Konsequenzen verbunden sein. Die Folge des langsamen und mittleren
Phenotypes konnen Nebenwirkungen und/oder toxische Symptome und die Steigerung der
Medikamentenkonzentration im Blutserum sein. Im Falle des ultraschnellen Metabolismus kann
die Medikamentenkonzentration im Blutserum niedrig sein und den therapeutischen Bereich
nicht erreichen, was die Ursache fiir Mangel an therapeutische Wirkung sein kann.

Die Aktivitdt von CYP2D6 kann man mit zwei Methoden markieren: Phenotypieren und
Genotypieren. Das Phenotypieren erfordert die Anwendung von Modellsubstanz, dh. Spartain,
Debrizochin, Dextrometorfan oder Metoprolol. Den Phenotyp CYP2D6 bestimmt man aufgrund
des Wertes des metabolischen Indexes (MR) der Modellsubstanz. Das Genotypieren beruht auf
der Bestimmung des Genotypes, dh. auf der Identifizierung der das Enzymprotein CYP2D6
kodierenden Allelen. Das Wissen iiber den Genotyp erlaubt den Phenotyp CYP2D6 zu bestim-
men. Auf die Ergebnisse des Phenotypierens kdnnen auch Milieufaktoren einen Eifluss haben,
die oft die Aktivitit von CYP2D6 modifizieren. Die Milieufaktoren haben keinen Einfluss auf
das Ergebnis des Genotypierens. Das Wissen {iber den Phenotyp CYP2D6 erlaubt eine Opti-
malisierung und Individualisierung der Therapie, es hat auch eine besondere Bedeutung bei
der Anwendung der Medikamente mit niedrigem therapeutischem Index bei den Patienten, bei
denen Polypharmakotherapie angewandt wurde und bei den Personen im hohen Alter.

L’analyse de ’activité de CYP2D6
comme forme d’optimalisation de la thérapie des médicaments antidépressifs

Résumé

Le cytochrome 2D6 participe au métabolisme de plusieurs médicaments antidépressifs
(TLPD, SSRI, maprotyline, mianserine, nefadozon, tradozon, venalafaxine). Le CYP2D6 se
caractérise par le polymorphisme génétique. D’aprés la vitesse de 1’oxydation on distingue 4
groupes de phénotypes: métabolisme lent (PM) — moyen (IM) — vite = normale (EM) — ultra-
vite (UM). Le métabolisme changé de CYP2D6 cause de graves conséquences cliniques — le
phénotype lent et moyen cause 1’accroit de la concentration du médicament dans le sérum et
les effets défavorables et/ou toxiques; le métabolisme ultra-vite cause 1’abaissement de la con-
centration du médicament dans le sérum et le manque d’effet thérapeutique.

L’activité de CYP2D6 peut étre mesurée a 1’aide de deux méthodes — phénotypique et
génotypique. La premiére — phénotypique — exige I’emploi de la substance mode¢le: sparteine,
debrisoquine, dextrometorhan ou metoprolol. Le phénotype CYP2D6 est défini a la base de
I’indice métabolique (MR) de la substance mod¢le. La seconde — génotypique — consiste a la
détermination du génotype c’est-a-dire a I’identification des all¢les codant la protéine enzymati-
que CYP2D6. La connaissance du génotype permet définir le phénotype CYP2D6. Les facteurs
de I’environnement peuvent influer sur les résultats de la méthode phénotypique car ils modifient
souvent I’activité de CYP2D6. Ils n’influent pas sur les résultats de la seconde méthode.

La connaissance de CYP2D6 facilite I’optimalisation et I’individualisation de la thérapie.
Elle joue le role important surtout dans les cas des médicaments avec I’index thérapeutique peu
¢élevé, dans la polipharmacothérapie et dans la thérapie des patients agés.
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