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Streszczenie

Wystepowanie polimorfizméw genetycznych wérdd izonezymdw cytochromu P450 odgrywa coraz wieksze
znaczenie w praktyce klinicznej. Pacjenci o réznych fenotypach mogs odmiennie reagowaé zaréwno na efekt
terapeutyczny lekéw metabolizowanych przy udziale izoenzyméw cytochromu P450, jak i moga réznic sie czesto-
$cig wystepowania objawdw niepozadanych. Zjawisko istnienia polimorfizméw w zakresie izoenzymu CYP2D6
odgrywa coraz wigksze znaczenie w farmakoterapii anestezjologicznej. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 118-121.

Stowa kluczowe: metabolizm lekéw, interakcje lekow, farmakoterapia
Summary

The specific reactions towards a given drugs varies a lot between individuals, for many drugs, pharmacogenetic
polymorphism are known to affect biotransformation and clinical outcome. Estimation of the individual drug
metabolizing capacity and drug interactions can be undertaken by genotyping drug metabolizing enzymes involved
in the respective drug metabolism. Pharmacogenetic diagnostics may be an important factor in individualizing

drug therapy in anaesthesiology. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 118-121.
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Gléwnym skladnikiem ukladu monooksygenaz uczestniczg w procesach utleniania, ktére sg zali-
o mieszanej funkcji, ktére naleza do enzymow frakcji czane do proceséw pierwszej fazy metabolizmu lekéw
mikrosomalnej watroby sg izoenzymy cytochromu i odbywaja sie gléwnie w siateczce endoplazmatycznej
P450 (CYP). Obecnie zidentyfikowano kilkadziesiat komorek watroby. Wéréd 7 najistotniejszych izoenzy-
izoenzyméw cytochromu P450, jednak z praktycz- moéw cytochromu P450 izoenzym CYP2D6 odgrywa
nego punktu widzenia 7 z nich odgrywa istotna role znaczaca role w praktyce klinicznej i jego funkcja jest
w metabolizmie lekéw, jak réwniez w zakresie inte- niezwykle wazna dla lekarza anestezjologa z uwagi
rakeji farmakokinetycznych pomigdzy réwnoczeénie na fakt, ze uczestniczy on w metabolizmie ponad
stosowanymi lekami. Izoenzymy cytochromu P450 40 lekéw uzywanych w terapii bolu, anestezjologii
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i intensywnej terapii. Dodatkowo warto pamietac,
ze szybko$¢ metabolizmu lekéw zachodzacego przy
udziale CYP2D6 jest uwarunkowana genetycznie
[1]. Istnieje wiele odmian genu kodujacego CYP2D6.
Istniejg warianty odpowiedzialne za brak aktywnosci
enzymu, inne z kolei powodujg zmniejszong aktywnos¢
enzymatyczng izoenzymu w poréwnaniu z jego tzw.
dzikim typem [2]. Pacjenci, u ktérych CYP2D6 jest
nieaktywny nazywani s3 wolno metabolizujacymi
(PM - od: poor metabolizer). Z kolei pacjenci cechujacy
sie zmniejszong aktywnoscia CYP2D6 nazywani sg
$rednio szybko metabolizujacymi (IM - od: interme-
diate metabolizer). W wiekszosci populacji kaukaskiej
wystepuje prawidlowa aktywno$¢ CYP2D6 i osoby te
nazywamy osobami szybko metabolizujagcymi (EM -
od: extensive metabolizer).

Wiréd pacjentéw moga wystepowad osoby posia-
dajace wiecej niz jedna kopie dzikiego typu genu dla
CYP2D6 i sa to osoby nalezace do populacji bardzo
szybko metabolizujacych leki (UM - od: ultrara-
pid metabolizer).

Z praktycznego punktu widzenia niezwykle
istotny jest fakt, ze 7-10% populacji kaukaskiej sg to
osoby wolno metabolizujace leki przy udziale izoen-
zymu 2D6 cytochromu P450. U tych wlasnie pacjentéw
wlasnoséci farmakokinetyczne, a takze skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii, moga
by¢ rézne od tych obserwowanych w pozostalej cze-
$ci populacji.

Warto pamietad, ze wiele lekdw moze w znacznym
stopniu hamowac¢ aktywnos¢ CYP2D6, a konsekwencja
tego bedzie fakt, ze u pacjentéw z genetycznie zako-
dowang zdolnoscig do szybkiego metabolizmu (EM)
dojdzie do ujawnienia wolnego metabolizmu (PM).

Leki, ktore s3 metabolizowane przy udziale
CYP2D6 oraz te, ktdre hamujg jego aktywnos¢ zebrano
w tabeli 1 [3].

Konsekwencja zablokowania metabolizmu lekéw
przeksztalcanych przy udziale CYP2D6 moze by¢
zjednej strony wzrost ryzyka wystapienia dzialan nie-
pozadanych zwiazanych z podniesieniem stezenia leku
w surowicy. Z drugiej strony, w przypadku, gdy lek jest
metabolizowany przy udziale CYP2D6 do aktywnego
metabolitu, wraz z zahamowaniem dzialania izoen-
zymu bedzie dochodzilo do zmniejszenia powstawania
istotnych z terapeutycznego punktu widzenia meta-
bolitéw. W codziennej pracy lekarza anestezjologa
niezwykle istotne sg 2 grupy lekéw. Pierwsza z nich
to leki przeciwwymiotne, ktére stosowane s3 w celu
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zapobiegania nudnosciom i wymiotom pooperacyjnym
oraz opioidowe leki przeciwbdlowe (OLP).

Tabela 1. Leki metabolizowane przy udziale
CYP2D6 i hamujgce aktywno$¢ tego
izoenzymu

Leki metabolizowane Leki hamujace

aktywnosé CYP2D6

przy udziale CYP2D6

Amitryptylina Amitryptylina
Klomipramina Bupropion
Doksepina Fluoksetyna
Fluoksetyna Paroksetyna
Fluwoksamina Wenlafaksyna
Paroksetyna Haloperidol
Sertralina Risperidon
Mirtazapina Amiodaron
Trazodon Cymetydyna
Wenlafaksyna Lansoprazol
Aripiprazol Metadon
Klozapina Metoklopramid
Haloperidol Terbinafina
Kwetiapina Tiklopidyna
Risperidon Kwas walproinowy
Kodeina

Hydrokodon

Lidokaina

Metadon

Oksykodon

Tramadol

Karwedilol

Diltiazem

Metoprolol

Propafenon

Propranolol

Dekstrometorfan

Metoklopramid

Ondansetron

Tropisetron

Dolasetron

Palonosetron

Ezlopitant

Jezeli chodzi o leki przeciwwymiotne to CYP2D6
uczestniczy w metabolizmie lekéw przeciwwy-
miotnych z grupy antagonistéw receptora 5-HT3
(ondansetron, tropisetron, dolasetron, palonosetron),
antagonisty receptora neurokininowego (ezlopitant)
oraz metoklopramidu [4].

W przypadku pacjentéw, ktérzy sa EM i UM
mozemy spodziewac si¢ zmniejszonej skutecznosci
przeciwwymiotnej wyzej wymienionych lekéw. Z kolei
w sytuacji, gdy naszym pacjentem bedzie PM lub
wystapia niekorzystne interakcje lekéw przeciwwy-
miotnych metabolizowanych przy udziale CYP2D6
z inhibitorami tego enzymu (tabela 1) musimy liczy¢
sie z mozliwo$cig wystgpienia objawdw niepozadanych,
ktére zebrano w tabeli 2 [5].

Druga istotna z praktycznego punktu widzenia
grupa lekow stosowanych przez anestezjologéw sa OLP.
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Tabela 2. Najczgstsze dziatania niepozadane lekéw przeciwwymiotnych metabolizowanych przy udziale CYP2D6

Setrony

zaparcia

bdéle gtowy

uczucie uderzenia gorgca do
gtowy lub nadbrzusza
skoérne reakcje alergiczne

nudnosci

Ezlopitant

bole i zawroty gtowy

Metoklopramid

sennosc¢

uczucie zmeczenia

bdle i zawroty gtowy
bezsennosc¢

biegunka

objawy pozapiramidowe
dyskinezy

ginekomastia
hiperprolaktynemia

OLP metabolizowane przy udziale CYP2D6 zebrano
w tabeli 3.

Tabela 3. Opioidowe leki przeciwbolowe
metabolizowane przy udziale CYP2D6

kodeina
dihydrokodeina
hydrokodon
oksykodon
metadon
tramadol

W przypadku kodeiny, CYP2D6 uczestniczy
w reakcji O-demetylacji, w wyniku czego powstaje
aktywny jej metabolit - morfina. U pacjentdw, ktdrzy
sa PM, w zakresie tego izoenzymu mozemy obserwo-
waé mniejsza skutecznos$¢ przeciwbdlowa kodeiny.
Natomiast u pacjentéw nalezacych do populacji EM
i UM szybkie przeksztalcenie kodeiny do morfiny moze
powodowacd wystapienie dziatan niepozadanych. Jest to
szczegolnie niebezpieczne w populacji pediatryczne;j,
kiedy to moze dojs¢ nawet do ostrej depresji osrodka
oddechowego. Polimorfizm metabolizmu kodeiny jest
gléwna przyczyna, dla ktérej kodeina nie powinna by¢
stosowana w populacji pediatrycznej [6].

Podobna sytuacje mozemy obserwowaé réwniez
u pacjentow, u ktérych jako lek przeciwbdlowy poda-
wana jest dihydrokodeina [6].

Oksykodon jest polsyntetycznym opioidowym
lekiem przeciwbdlowym stosowanym w leczeniu bolu
o natezeniu od $redniego do silnego, zaréwno w okresie
pooperacyjnym, jak i w terminalnym okresie choréb
nowotworowych. Oksykodon podlega intensywnemu
metabolizmowi, tylko 10% przyjetej dawki leku jest
wydalane w postaci niezmienionej. W metabolizmie
oksykodonu uczestniczy CYP2D6 katalizujac reakcje
O-demetylacji. Powstaty w tej reakeji metabolit wyka-
zuje 3-5-krotnie wyzsze powinowactwa do receptoréw
opioidowych p w poréwnaniu do morfiny [7].
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Przeksztalceniu do aktywnego metabolitu przy
udziale CYP2D6 ulega réwniez stosowany w leczeniu
bdlu tramadol. Wspomniany izoenzym katalizuje
reakcje O-demetylacji do aktywnego metabolitu
O-dezmetylotramadolu, ktéry jest agonistg receptorow
opioidowych typu . Zmiany w szybkosci metabolizmu
tramadolu mogg wigza¢ sie z wystapieniem objawow
niepozadanych podczas stosowania leku [8].

Do lekéw, ktére odgrywaja istotne znaczenie
w farmakoterapii bolu, szczegdlnie z komponenta
neuropatyczng nalezg tréjpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne (TLPD), wenlafaksyna, mirtazapina oraz
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Sposréd TLPD najczesciej stosowana amitryptylina
ulega metabolizmowi przy uzyciu izoenzymu 2D6
cytochromu P450, podobnie w przypadku wenla-
faksyny wspomniany izoenzym uczestniczy w prze-
ksztalceniu jej do aktywnego metabolitu, jakim jest
O-dezmetylowenlafaksyna [9]. Takze w przypadku
mirtazapiny CYP2D6 odgrywa istotna role w meta-
bolizmie tego leku przeciwdepresyjnego.

Jezeli chodzi o grupe SSRI to praktycznie wszyst-
kie leki obecne na polskim rynku farmaceutycz-
nym sg metabolizowane przy udziale CYP2D6. Nie
nalezy takze zapominad, ze fluoksetyna, parokstyna
i sertralina sg silnymi inhibitorami wspomnianego
izoenzymu [10]. Fakt, Ze wymienione leki przeciw-
depresyjne sa aktywnie metabolizowane przy udziale
CYP 2D6 zwigksza ryzyko wystepowania niekorzyst-
nych interakeji farmakokinetycznych w sytuacji, gdy
pacjent przyjmuje réwnoczesnie leki hamujace jego
aktywnos¢ (patrz tabela 1). W przypadku SSRI hamu-
jacych aktywnos$¢ CYP 2D6, takich jak: fluoksetyna,
paroksetynaisertralina mozemy obserwowac ich efekt
inhibicyjny na metabolizm innych réwnocze$nie sto-
sowanych przez pacjenta lekéw, konsekwencja czego
jest wzrost ryzyka wystepowania polekowych dziatan
niepozadanych.
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Jak wynika z przedstawionych informacji, wyste- Adres do korespondencji:
powanie izoenzymu CYP2D6 w réznych odmianach Jarostaw Woron
polimorficznych moze zmienia¢ efekt stosowanej Zaktad Farmakologii Klinicznej
farmakoterapii. Moze prowadzi¢ zaréwno do zmiany Katedry Farmakologii U] CM
efektu terapeutycznego, jak i do pojawienia sie poleko- 31-531 Krakéws ul. Sniadeckich 10
wych dziatan niepozadanych. Tel./Fax: (+48 12) 424 88 83

Istotne, takze z praktycznego punktu widzenia, E-mail: jworon@medi-pharm
sg interakcje farmakokinetyczne zwigzane z efektem
hamujacym wielu lekéw na aktywnoéé CYP2D6.
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