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Streszczenie

Medycyna precyzyjna, zwana takze medycyna spersonalizowang, taczy farmakogenomike z historig kliniczng
i stanowi nowoczesne podejscie w opiece zdrowotnej. W obszarze anestezjologii umozliwia opracowanie opty-
malnych protokotéw znieczulenia, minimalizuje ryzyko powiklan zwigzanych z przeprowadzanymi procedurami
medycznymi i redukuje niepozadane reakcje na leki stosowane w czasie znieczulenia. Reakcje pacjentéw na znie-
czulenie i zabiegi chirurgiczne, zaréwno pod wzgledem skutecznosci terapeutycznej, jak i potencjalnych powiktan,
sa zréznicowane. Odpowiedz na farmakoterapie zalezy od wielu czynnikéw, liczne badania koncentruja sie na
wykorzystaniu medycyny molekularnej do przewidywania reakcji klinicznych na leki, opartych na indywidual-
nym profilu DNA pacjenta. Reakcja na analgetyki oraz percepcja bélu sa ksztaltowane przez szereg wariantow
genetycznych, z ktorych cze$¢ nadal pozostaje nieodkryta. Przyszlos¢ farmakogenomiki polega na ciaglej analizie
tych wariantéw i ich wzajemnych zaleznosci, co pozwoli na ich integracje ze standardowa praktyka kliniczng.
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Abstract

Precision medicine, also referred to as personalized medicine, integrates pharmacogenomics with clinical his-
tory, representing a modern approach to healthcare. In the field of anaesthesiology, it enables the development of
optimal anaesthetic protocols, minimizes the risk of complications associated with medical procedures, and reduces
adverse drug reactions related to anaesthetic agents. Patients’ responses to anaesthesia and surgical interventions
vary considerably in terms of both therapeutic eflicacy and the potential for complications. Pharmacotherapeutic
outcomes are influenced by a wide range of factors, and numerous studies focus on the application of molecular
medicine to predict clinical drug responses based on the patient’s individual DNA profile. Responses to analgesics
and pain perception are shaped by a variety of genetic variants, some of which remain undiscovered. The future of
pharmacogenomics lies in the ongoing analysis of these variants and their interactions, which will enable their inte-
gration into standard clinical practice. Anestezjologia i Ratownictwo 2025; 19: 217-230. doi:10.53139/AIR.20251921
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Wstep

Medycyna spersonalizowana, ktdra integruje gene-
tyczny profil pacjenta z jego historig kliniczng od kilku
lat rewolucjonizuje podejécie do pacjenta, oferujac coraz
bardziej skuteczne terapie [1]. Zyskuje takze znaczenie
w anestezjologii, gdzie moze umozliwi¢ dostosowywa-
nie schemat6éw postepowania do indywidulanych cech
pacjenta, zwiekszajac bezpieczenstwo i efektywnosé
terapii [2]. Istnieje duza réznorodno$é w reakcjach
pacjentéw na znieczulenie i zabiegi chirurgiczne,
zaréwno pod wzgledem skutecznosci terapeutycznej,
jak i potencjalnych powiktan [3]. Reakcje pacjentow
na farmakoterapie zalezg od wielu czynnikéw, a liczne
badania koncentruja si¢ na zastosowaniu medycyny
molekularnej do przewidywania odpowiedzi klinicz-
nej na leki na podstawie indywidualnego profilu DNA
pacjentéw [4]. Ta dziedzina, znana jako farmakogeno-
mika, zajmuje si¢ badaniem wplywu wariantéw gene-
tycznych na skutecznos¢ i toksycznosé lekéw, obejmujac
zaréwno farmakokinetyke, jak i farmakodynamike,
umozliwiajac precyzyjne dostosowanie terapii do indy-
widulanych cech pacjenta [1,4]. Dzieki lepszemu zrozu-
mieniu wpltywu czynnikéw genetycznych na zmiennos¢
m. in. metabolizmu lekéw, mozemy bardziej $wiadomie
dobiera¢ leki i ich dawki, co ma kluczowe znaczenie
dla zapobiegania dzialaniom niepozadanym oraz dla
poprawy efektywnosci i bezpieczenstwa terapii [1,5].
Celem tego przegladu jest przedstawienie zasad far-
makogenomiki oraz aktualnych dowodéw naukowych
iistotnych przyktadéw klinicznych dla wspdtczesnych
wyzwan w anestezjologii i opiece okolooperacyjne;.

Opioidy

Opioidy to najskuteczniejsze i czesto stosowane
leki przeciwbdlowe w usmierzaniu silnego bélu ostrego
i przewlektego. Swoje dzialanie wywieraja przez wplyw
na receptory opioidowe nalezgce do rodziny recepto-
row sprzezonych z biatkiem G. Zidentyfikowano trzy
klasy receptoréw opioidowych — mi (p), kappa (k) i delta
(8), ktore sa obecne zaréwno w osrodkowym (CNS,
Central nervous system), jaki obwodowym uktadzie
nerwowym (PNS, Peripheral nervous system) [6].

Metabolizm opioidéw

Metabolizm lekéw, w tym opioidéw, obejmuje
reakcje fazy I i fazy II. Faza I polega w znacznej mierze
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na procesach utleniania i obejmuje gléwnie enzymy
CYP3A4 i CYP2D6. Enzym CYP3A4 metabolizuje
ponad 50% wszystkich lekow, w zwiazku z czym opioidy
metabolizowane przez ten enzym obarczone sg wyso-
kim ryzykiem interakgji lek-lek [7]. U ludzi nadrodzina
CYP450 sktada si¢ z 59 roznych bialek, podzielonych na
18 rodzin i 43 podrodzin na podstawie podobienstwa
sekwencji genetycznych [8]. Z uwagi na istotng role
enzymow cytochromu P450 w metabolizmie lekéw
ich nomenklatura zostata precyzyjnie okreslona. Jak
przedstawiono na rycinie 1. super-rodzina enzymoéw
CYP klasyfikowana jest dalej hierarchicznie na rodziny,
podrodziny, izoenzymy oraz warianty alleliczne [9].
Indywidualna odpowiedz na leki moze réznic sie
w zaleznos$ci od polimorfizmu genetycznego tych
enzymow, co czesciowo tlumaczy zmiennoé¢ reakeji
na leki u réznych oséb [8]. Metabolizm II fazy polega
na sprzeganiu (glukuronidacji), przez enzym UGT
(UDP-glukuronozylotransferaza), lekow z czasteczkami
organicznymi, co umozliwia ich eliminacje z organizmu.
U ludzi wyrézniamy rodziny UGT1i UGT?2, przy czym
UGT?2 obejmuje podrodziny UGT2A i UGT2B, kodo-
wane przez geny zlokalizowane na chromosomie 4q13.
UGT2BY7, izoenzym metabolizmu fazy II, jest aktywny
w watrobie, nerkach, dolnym odcinku przewodu pokar-
mowego oraz, co potwierdzajg badania, w mézgu [10].

Kodeina to staby opioid, ktéry jest pozycjono-
wany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO)
na drugim stopniu drabiny analgetycznej stosowanej
w leczeniu bélu [11]. Kodeina jest prolekiem, ktory
jest metabolizowany przez CYP2D6 do aktywnego
metabolitu, morfiny. Genetyczne réznice w aktyw-
nosci enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm
lekéw umozliwiaja klasyfikacje pacjentéw na cztery
podstawowe grupy fenotypowe: osoby wolno metabo-
lizujace (PM, poor metabolizers), osoby z posrednim
tempem metabolizmu (IM, intermediate metabolizers),
osoby o prawidlowej aktywnosci enzymatycznej (EM,
extensive/effective metabolizers) oraz osoby z bardzo
szybkim metabolizmem (UM, ultrarapid metaboli-
zers) [12]. U pacjentéw o fenotypie PM w stosunku do
CYP2D6 brak aktywnosci enzymatycznej prowadzi do
nieskutecznego dziatania przeciwbolowego oraz zwiek-
szonego ryzyka dziatan niepozadanych wynikajacych
z obecnosci leku macierzystego. Z kolei u 0séb z ultra-
szybkim metabolizmem CYP2D6 podanie duzych
dawek kodeiny moze prowadzi¢ do nadmiernego
wytwarzania morfiny i wywotywac¢ ciezkie dzialania
niepozadane, ze zgonem wigcznie [13].
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Kodeina jest lekiem, w przypadku ktdérego
prewencyjne testy genetyczne moga by¢ klinicznie
istotne. Liczne doniesienia kliniczne opisuja przy-
padki $miertelnych reakcji u dzieci, ktére po podaniu
standardowych dawek kodeiny wykazywatly fenotyp
bardzo szybkiego metabolizmu. Ponadto odnoto-
wano zgony niemowlat karmionych piersia, ktérych
matki - bedace réwniez UM - przyjmowaly kodeine,
co skutkowalo wysokim stezeniem morfiny w mleku
matki. W odpowiedzi na te doniesienia opracowano
wytyczne farmakogenetyczne dotyczace stosowania
kodeiny w zaleznosci od genotypu CYP2D6 [5,13,14].
Zgodnie z wytycznymi Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC), w przypadku
pacjentéw bedacych ultraszybkimi metabolizerami
(UM) oraz u pacjentéw bedacych wolnymi metaboli-
zerami (PM), rekomendacja jest silna i jednoznaczna:
nalezy unika¢ stosowania kodeiny. W obu tych gru-
pach, jesli leczenie opioidem jest klinicznie uzasad-
nione, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego
leku. Dla pacjentéw z fenotypem normalnego meta-
bolizera (NM), u ktorych oczekuje sie standardowego
metabolizmu leku, zalecane jest stosowanie kodeiny
w dawkach zgodnych z charakterystyka produktu lecz-
niczego. Z kolei u pacjentéw z fenotypem posredniego
metabolizera (IM) réwniez nalezy rozpoczynac terapie

Cytochrom P450

Super rodzina

Rodzina

Podrodzina

od dawek standardowych, jednak w przypadku braku
odpowiedzi klinicznej i koniecznosci kontynuacji
leczenia opioidem, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny
lek przeciwbolowy [15].

Tramadol podobnie jak kodeina, jest rowniez
prolekiem metabolizowanym przez cytochrom
CYP2D6, ktory przeksztatca go w aktywny metabo-
lit O-desmetylotramadol [16]. Zazwyczaj zalecane
dawki tramadolu wynosza 50-100 mg co 4-6 godzin
lub 100-200 mg co 12 godzin w przypadku form
o przedtuzonym uwalnianiu, przy maksymalnej
dawce dobowej wynoszacej 400 mg [16]. Polimorfizmy
CYP2D6 moga wplywac na toksycznos¢ i site dzia-
fania tramadolu, co potwierdza przypadek depresji
oddechowej u pacjenta z fenotypem metabolizmu
UM oraz ostrzezenia Food and Drug Administration
(FDA) dotyczace stosowania tramadolu u dzieci i mlo-
dziezy [17]. Zmienno$¢ w metabolizmie tramadolu,
zalezna od CYP2D6, wskazuje na potrzebe zachowania
ostroznosci u pacjentdw z fenotypami PM, IM i UM,
a genotypowanie CYP2D6 moze wspomagaé wybor
bezpiecznej i skutecznej terapii przeciwbdlowej [17].
Wytyczne kliniczne CPIC zdecydowanie odradzaja
terapie tramadolem w przypadku pacjentéw o skraj-
nych fenotypach metabolicznych. U pacjentow z tymi
polimorfizmami CYP2D6, czyli wolnymi metabolize-

lzoenzym

Wariant alleliczny

Rycina 1.
izoenzym i wariant alleliczny
Figure 1.
isoenzyme, and allelic variant
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Nomenklatura Cytochromu P450. Hierarchiczny podzial na super-rodzing, rodzing, podrodzine,

Cytochrome P450 Nomenclature. Hierarchical classification into superfamily, family, subfamily,



Anestezjologia i Ratownictwo 2025; 19: 217-230

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

rami (PM) lub ultraszybkimi metabolizerami (UM),
nie zaleca si¢ stosowania tramadolu w zadnej dawce,
poniewaz u 0s6b z fenotypem PM skuteczno$¢ prze-
ciwbdlowa jest znaczaco zmniejszona mimo wyzszych
stezen leku macierzystego w osoczu. U o0séb z feno-
typem UM nastepuje szybkie i nadmierne tworzenie
aktywnego metabolitu, co zwieksza ryzyko dzialan
niepozadanych i toksycznos$ci opioidowej. Korekta
dawkowania nie umozliwia bezpiecznego i przewidy-
walnego stosowania tramadolu w tej grupie pacjentow,
dlatego nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
lekow o metabolizmie niezaleznym od CYP2D6
[15,16]. Pacjenci z fenotypem normalnego metaboli-
zera (NM), u ktorych proces aktywacji leku przebiega
prawidlowo, moga przyjmowac tramadol w standar-
dowych dawkach zalecanych przez producenta. Dla
posrednich metabolizeréow (IM) zaleca sie réwniez
rozpoczynanie terapii od dawek standardowych,
jednak CPIC zaznacza w ramach rekomendacji opcjo-
nalnej, ze przy braku satysfakcjonujacej odpowiedzi
klinicznej nalezy rozwazy¢ zamiane tramadolu na
inny opioid, pamietajac o niestosowaniu kodeiny [15].

Oksykodon jest polsyntetycznym, opioidowym
lekiem przeciwbdlowym, szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej w celu u$mierzania bélu
pooperacyjnego, szczegdlnie trzewnego i neuro-
patycznego o silnym natezeniu [18]. Oksykodon
metabolizowany jest przez CYP2D6 do oksymorfonu
oraz CYP3A4 do noroksykodonu. Polimorfizmy tych
enzymow nie majg istotnego wptywu na skuteczno$¢
ani bezpieczenstwo stosowania oksykodonu w stan-
dardowych dawkach, co potwierdzaja duze badania
kliniczne [19]. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ ruty-
nowego genotypowania CYP2D6 i CYP3A4 przed
zastosowaniem oksykodonu. Standardowe dawkowa-
nie (5-20 mg doustnie co 4-6 godzin w bdlu ostrym
lub 10-40 mg w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
co 12 godzin) pozostaje bez zmian, a maksymalna
dawka dobowa powinna by¢ dostosowana do nateze-
nia bolu, tolerancji leku i stanu klinicznego pacjenta.
Znaczenie kliniczne maja przede wszystkim interakcje
lekowe z inhibitorami lub induktorami CYP3A4, ktére
moga znaczaco modyfikowac stezenia oksykodonu,
dlatego nalezy ich unika¢ [19]. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami CPIC, nie ma wystarczajacych dowodéw,
aby formutowa¢ rekomendacje kliniczne dotyczace
dawkowania oksykodonu na podstawie genotypu
CYP2D6. Dotychczasowe badania kliniczne przynio-
sty sprzeczne wyniki i nie wykazaly jednoznacznego
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wplywu genotypu na skutecznos¢ ani bezpieczenstwo
terapii z zastosowaniem oksykodonu. Z tego powodu
CPIC obecnie klasyfikuje to jako ,,brak rekomendacji”
i nie zaleca dostosowywania dawek oksykodonu na
podstawie testow farmakogenetycznych [15].

Podobne stanowisko, cho¢ z pewnymi niuansami,
CPIC przyjmuje wobec hydrokodonu. W jego przy-
padku, chociaz CYP2D6 bierze udzial w tworzeniu
silniejszego metabolitu — hydromorfonu - dowody na
kliniczne znaczenie tego faktu sg rowniez sprzeczne.
Dlatego wytyczne zalecaja standardowe dawkowanie
u wiekszosci pacjentéw, a jedynie w przypadku oséb
z fenotypem wolnego lub posredniego metabolizmu,
przy braku odpowiedzi na leczenie, dopuszczaja
(w ramach rekomendacji opcjonalnej) rozwazenie
zamiany na inny lek opioidowy (ale nie na kodeing
ani tramadol).

Sytuacja jest natomiast najbardziej klarowna
w odniesieniu do metadonu. Badania wykazaly, ze
genotyp CYP2D6 nie ma wplywu na jego metabolizm,
skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo, w zwiazku z czym
CPIC jednoznacznie stwierdza, ze nie ma zadnych
podstaw do dostosowywania dawek tego leku w oparciu
o wyniki testow farmakogenetycznych [15].

Fentanyl jest silnym opioidem (okolo 100 razy
silniejszym niz morfina), wysoce lipofilnym i silnie
wigzacym sie z biatkami osocza [20]. Fentanyl jest
metabolizowany gléwnie przez CYP3A4 i w mniej-
szym stopniu przez CYP3A5 w watrobie, do nor-
fentanylu, produktu o prawie zerowej aktywnosci
[21]. Wykazano, ze polimorfizmy CYP3A4*1G oraz
CYP3A5%3 moga prowadzi¢ do istotnych rdéznic
w klirensie fentanylu oraz jego stezeniach w osoczu,
co wskazuje na ich potencjalne znaczenie kliniczne
[20,21,23]. Cho¢ sam polimorfizm CYP3A5*3 nie
wykazalistotnego wplywu na zuzycie fentanylu, to juz
nosiciele kombinacji CYP3A5*3 i homozygotycznego
CYP3A4*1G/*1G mieli nizsze zapotrzebowanie na ten
lek. Konkretnie, pacjentki z homozygotycznym geno-
typem CYP3A4*1G/*1G i co najmniej jednym allelem
CYP3A5*3 (genotyp AA-AG/GG) zuzywaly srednio
190.0 pg fentanylu w ciagu 24 godzin pooperacyjnych
w ramach kontrolowanej przez pacjenta analgezji
dozylnej (Patient controlled intravenous analgesia,
PCIA). Natomiast pacjentki z homozygotycznym
genotypem CYP3A4*1G/*1G, ale bez allelu CYP3A5*3
(genotyp AA-AA), zuzywaly $rednio 233.3 pg fenta-
nylu w tym samym okresie [23]. Efekt ten moze by¢
maskowany przez dominujaca aktywnosé¢ CYP3A4,
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jednak sugeruje potencjalne znaczenie CYP3A5%3
jako czynnika wspéldeterminujacego metabolizm
fentanylu. Indywidualizacja terapii fentanylem jest
kluczowa dla bezpieczenstwa i skutecznosci pacjenta,
poniewaz standardowe dawkowanie oparte wylacznie
na masie ciata lub wieku czesto okazuje sie niewystar-
czajace, prowadzac do nieprzewidywalnych reakeji.
Anestezjolodzy powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni
na pacjentéw, u ktérych podejrzewa si¢ obecnosé
homozygotycznych genotypow CYP3A4*1G/*1G
i CYP3A5*3/*3. Objawem klinicznym sugerujacym
obecno$¢ tych wariantéw moze by¢ znacznie nizsze
niz oczekiwano zapotrzebowanie pacjenta na fentanyl
w celu osiggniecia odpowiedniej kontroli bolu [23].
U tych pacjentow, ze wzgledu na uposledzony meta-
bolizm fentanylu wywotany interakcja polimorfizméw,
istnieje zwiekszone ryzyko kumulacji leku i wysta-
pienia powaznych dziatan niepozadanych, takich
jak depresja oddechowa czy przedtuzona sedacja.
W praktyce klinicznej, w przypadku braku dostep-
nosci szybkich testow genetycznych, anestezjolodzy
powinni rozwazy¢ ostrozne, stopniowe zwigkszanie
dawki fentanylu oraz monitorowanie parametréow
oddechowych i poziomu $§wiadomosci u wszystkich
pacjentéw, a zwlaszcza u tych z niejasna reakcja na
standardowe dawki [19-23].

Morfina jest metabolizowana gtéwnie poprzez
glukuronidacje przez UGT2B7 (enzym fazy II) do
aktywnych metabolitéw: morfino-3-glukuronidu
(M3G, ok. 90%) i morfino-6-glukuronidu (M6G, ok.
10%) co przedstawia Rycina 2. [17]. Mimo, ze M3G jest
gléwnym metabolitem morfiny, nie wykazuje dzialania
przeciwbdlowego i nie przechodzi przez barierg krew-
-mozg (BBB, Blood-Brain Barrier), w przeciwienistwie
do M6G, ktory dziala silnie przeciwbdlowo, przechodzi
przez BBB inasila dziatanie morfiny [24]. Polimorfizm
UGT2B7 802T>C moze prowadzi¢ do zmniejszonej
aktywnosci glukuronidacji, co moze wplywac na
skutecznos¢ przeciwbolowa morfiny, cho¢ nie wszyst-
kie badania to potwierdzaja [24]. Z kolei polimorfizm
UGT2B7 900G>A daje sprzeczne wyniki, czes¢ badan
sugeruje wyzsza aktywnos$¢ enzymatyczng dla allelu
900A, a inne nie potwierdzajg istotnego wplywu na
farmakokinetyke morfiny [24]. W zwigzku z tym
potrzebne sa dalsze badania, aby lepiej zrozumiec¢
funkcjonalno$¢ polimorfizméw UGT2B7 i ich wplyw
na metabolizm morfiny [17,24]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze szeroki przeglad literatury wskazuje, iz
w wiekszo$éci badan klinicznych na pacjentach z bélem
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nowotworowym nie znaleziono istotnego zwiazku
miedzy powszechnymi polimorfizmami genu UGT2B7
a stosunkiem stezenia morfiny do jej glukuronidow
[17]. Co wigcej, sugeruje sie, ze gléwnym czynnikiem
wplywajacym na duzg zmiennos¢ stezen metabolitow
morfiny miedzy pacjentami jest funkcja nerek, a nie
czynniki genetyczne. Paradoksalnie, mimo braku
istotnego wplywu na wskazniki metaboliczne, poli-
morfizmy UGT2B7 mogg mie¢ znaczenie kliniczne.
Powigzano je z czesto$cig wystepowania dziatan
niepozadanych, takich jak nudnosci. To pokazuje, ze
rola tych polimorfizméw w odpowiedzi na morfine
jest zfozona i nie ogranicza si¢ jedynie do wptywu na
szybkos¢ jej metabolizmu [24,25].

Buprenorfina jest N-dealkilowana w watrobie
do aktywnego metabolitu — norbuprenorfiny, przez
CYP3A4 (65%) i CYP2C8 (30%). Buprenorfina i nor-
buprenorfina réwniez przechodza metabolizm fazy I
katalizowany przez UGT [26]. Wykazano, Ze polimor-
fizm CYP3A4 moze wptywa¢ na skutecznos¢ leczenia
buprenorfing, prowadzac do zréznicowanej kontroli
bélu u pacjentéw leczonych tym lekiem. U nosicieli
wariantu CYP3A4*1/1B zaobserwowano zwigkszong
aktywnos¢ metaboliczng buprenorfiny, co wigzalo sie
z koniecznoscig stosowania wyzszych dawek w celu
uzyskania efektu terapeutycznego. Pacjenci z tym
polimorfizmem, charakteryzujacym si¢ nasilonym
metabolizmem buprenorfiny, czesto potrzebuja dawek
przekraczajacych standardowe 24 mg/dobe co stanowi
obecng maksymalna dawke dobowg [26]. Réwniez
polimorfizmy genu UGT2B7 istotnie wplywaja na
metabolizm buprenorfiny podawanej podjezykowo
i dawkowanie tej postaci leku. Wariant UGT2B7
157439366 CT wigze si¢ z wolniejszym metabolizmem,
co prowadzi do koniecznosci przyjmowania nizszych
dawek (4 mg/dob¢) w poréwnaniu do genotypu CC
(6 mg/dobe). Z kolei, genotyp UGT2B7 rs7662029
GG charakteryzuje si¢ wyzszg aktywno$cia enzyma-
tyczng, co skutkuje potrzeba stosowania wyzszych
dawek (6 mg/dobe) w poréwnaniu do nosicieli allelu
A (4 mg/dobe). Dodatkowo, UGT2B7 rs7662029 wiaze
sie ze zwigkszonym taknieniem i objawami odstawie-
nia [27].

Opracowano powtarzalny i praktyczny test PCR-
RFLP (reakcja taicuchowa polimerazy - polimorfizmu
diugosci fragmentow restrykcyjnych, zang. Polymerase
chain reaction - restriction fragments length polymor-
phism) do okreslania polimorfizmu UGT2B7 rs7662029,
ktéry jest oparty na wykorzystaniu nowego enzymu
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restrykcyjnego [27]. PCR-RFLP jest szybka i czulg
metodg okreslania polimorfizméw SNP. Amplifikacja
wybranego fragmentu DNA i jego trawienie enzymami
restrykcyjnymi pozwala, na podstawie dtugosci powsta-
tego fragmentu DNA, okresli¢ genotyp polimorfizmu.
Wykonanie PCR-RFLP mozna rozwazy¢ w przypadku
pacjentdw z potwierdzonymi lub podejrzewanymi pro-
blemami metabolizmu lekéw — np. z historig nietypowe;j
reakcji na standardowe dawki anestetykow lub opioidow
(np. nadmiernej sedacji po tramadolu, nieskutecznego
dziatania przeciwbolowego kodeiny).

W Polsce farmakogenetyka nie jest obecnie inte-
gralnym elementem standardu opieki anestezjologicz-
nej, a brak wytycznych i zalecen rekomendujacych
rutynowe oznaczanie polimorfizméw genetycznych
przed podaniem anestetykéw ogranicza praktyczne
zastosowanie tej diagnostyki. Istotnym problemem
jest rowniez ograniczona dostepnos¢ samych testow
farmakogenetycznych. Co wiecej, nalezy podkresli¢
niewystarczajaca wiedze lekarzy w zakresie farmakoge-
nomiki, co réwniez stanowi bariere w szerszym wdra-
zaniu tej diagnostyki do praktyki klinicznej. Wiekszo$¢
decyzji terapeutycznych w anestezjologii opiera si¢
nadal na klasycznych protokotach klinicznych, bez
uwzgledniania danych genetycznych pacjenta. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze technika PCR-RFLP pozwala
na analize jedynie pojedynczych, wezesniej zidentyfi-
kowanych polimorfizméw SNP, co istotnie ogranicza
jej przydatnos$¢ w szerszej ocenie farmakogenetycznej
pacjentow. W sytuacjach wymagajacych komplekso-
wego profilu genetycznego znacznie korzystniejsze
i bardziej efektywne jest zastosowanie nowoczesnych
paneli farmakogenetycznych lub technik sekwencjo-
nowania nowej generacji [28-30].

Receptory opioidowe

Istnieje kilka receptoréw zaangazowanych w anal-
gezje opioidowy. Trzy najbardziej znane to receptory
mi (p), kappa (k) i delta (§), ktére s3 kodowane odpo-
wiednio przez geny OPRM1, OPRK1 i OPRD1 [31].

Receptor opioidowy mi kodowany przez
OPRML1 jest gtéwnym miejscem wigzania opioidow.
Zidentyfikowano ponad 200 wariantéw alleli tego
genu [1]. Polimorfizm wystepujacy w genie tego
receptora zwigzany jest ze zmiang jego skutecznosci.
Najczesciej opisywanym jest SNP OPRM1 118A > G
(zwany rowniez A118G), ktory prowadzi do zastgpienia
adeniny guaning w kodonie 118. Liczne prace wska-
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zuja, ze homozygotyczno$¢ A118G jest zwigzana ze
zwigkszonym zapotrzebowaniem na opioidy, a nawet
znaczacym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na
opioidowa terapie przeciwbolows [1,4,5,12]. Natomiast
inne doniesienia méwia o przypadkach, w ktérych
zapotrzebowanie na fentanyl jest obnizone, w szcze-
gblnosci w bdlu pooperacyjnym i porodowym [4,8,13].
Ze wzgledu na niewystarczajace dowody, obecnie nie
istnieja zadne rekomendacje kliniczne dotyczace dosto-
sowywania dawek opioidéw na podstawie genotypu
OPRMI1 (rekomendacja CPIC) [15].

Gen OPRKI1 koduje receptor opioidowy kappa,
a OPRDI - receptor opioidowy delta. Zmiany w alle-
lach tych genéw moga wptywac na podatno$¢ na
uzaleznienia, w tym od heroiny, kokainy, alkoholu
i opioidow, a takze na rozwoj chordb psychiatrycznych
- schizofrenii [32]. Polimorfizmy OPRD1 powigzano
z uzaleznieniem od kokainy, szczegélnie w populacji
Afroamerykandw, a allele 36G > T w OPRKI oraz
rs2236857 i rs58111 w OPRDI z bélem przewleklym,
nasilonym bélem pooperacyjnym oraz naduzywaniem
heroiny [12,32]. Zauwazono takze, ze buprenorfina
(bedaca czesciowym agonista receptora mi i antago-
nista kappa) oddziatuje na receptor OPRDI, co wigze
sie z korzystnymi wynikami leczenia uzaleznienia od
heroiny [8].

Biatka transportowe

Glikoproteina P (P-gp) jest jednym z lepiej opisa-
nych bialek transportowych dla opioidéw. P-gp nalezy
do duzej rodziny transporteréw ABCBI1 (Adenosine
triphosphate-binding cassette subfamily B member
1) i jest kodowana przez gen ABCBI. Pelni funkcje
zaleznej od ATP pompy efflux dla wielu ksenobioty-
kow [24]. Gen ABCBI jest wysoce polimorficzny, a do
najczesciej opisywanych SNP w jego regionie koduja-
cym nalezg rs1045642 (C3435T), rs1128503 (C1236T)
i rs2032582 (G2677T/A), ktérych rozklad alleli rézni
sie¢ miedzy populacjami [24,32]. Polimorfizmy te
powiazano z réznicami w skuteczno$ci dziatania mor-
finy i innych opioidéw oraz czestoscig wystepowania
dziatan niepozadanych, takich jak depresja oddechowa
czy wymioty [24]. SNP rs1045642 powigzano zaréwno
ze zwigkszong skuteczno$cig morfiny u pacjentéw
z allelem T, jak i z wyzszym ryzykiem przewleklego
bélu pooperacyjnego. Cho¢ istnieja sugestie dotyczace
klinicznego znaczenia tych SNP, ich praktyczne zasto-
sowanie wymaga badan obejmujacych wieksze grupy
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Metabolizm morfiny
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Rycina 2. Schemat przemian metabolicznych morfiny. Dominujacg droga biotransformacji jest glukuronidacja
z udziatem enzymu UGT2B7, prowadzaca do powstania dwoch gléwnych metabolitéw: morfino-3-
glukuronidu (M3G) oraz morfino-6-glukuronidu (M6G). CYP3A4 odpowiada za szlak metaboliczny
0 mniejszym znaczeniu.
Figure 2. Schematic representation of morphine metabolic pathways. The primary route of biotransformation is

glucuronidation mediated by the enzyme UGT2B7, leading to the formation of two major metabolites:
morphine-3-glucuronide (M3G) and morphine-6-glucuronide (M6G). CYP3A4 is responsible for

a minor metabolic pathway.

pacjentéw i uwzgledniajacych zlozono$¢ genetyczna
[5,12,24,32].

Propofol

Propofol (2,6-diizopropylofenol) jest najczesciej
stosowanym dozylnym anestetykiem. Jest stosowany
w indukgji i podtrzymywaniu znieczulenia, a takze
do sedacji proceduralnej podczas zabiegéw diagno-
stycznych i terapeutycznych [29]. Jest hydroksylowany
przez enzymy CYP2C9 i CYP2B6, a nastepnie ulega
O-glukuronidacji przez UGT1A9 [13]. Wptyw poli-
morfizméw genetycznych na metabolizm propofolu
jest ztozony, a wyniki badan réznig sie w zaleznosci
od badanej populacji i konkretnych wariantéw gene-
tycznych. W badaniu na dorostych pacjentach podda-
wanych kolonoskopii, polimorfizm rs1057910 w genie
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CYP2C9 wigzano z fenotypem wolnego metabolizmu,
co skutkowalo istotnym zmniejszeniem zapotrzebowa-
nia na propofol. W tej samej populacji, polimorfizm
rs3745274 w genie CYP2B6 byl zwigzany z fenotypem
szybkiego metabolizmu i zwigkszonym zuzyciem
leku [33]. Jednakze znaczenie tych polimorfizméw
moze by¢ odmienne w populacji pediatrycznej, gdzie
nosiciele allelu T w genie CYP2B6 wymagali istotnie
nizszej dawki indukeyjnej propofolu w poréwnaniu do
pacjentow z genotypem GG. W tej samej grupie dzieci
polimorfizm CYP2C9*2 nie wykazywat istotnego
wplywu na farmakokinetyke propofolu [29]. Co wiecej,
wariant c.98T>C w genie UGT1A9, ktdry byl niezalez-
nym predyktorem stezenia propofolu u dzieci — gdzie
nosiciele wariantu C otrzymywali znacznie nizszg
dawke indukcyjng (40,0 mg vs 100,0 mg dla genotypu
dzikiego) - nie wykazal istotnego zwigzku w badaniu
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na dorostych [29,33]. Te rozbieznosci podkreslaja, ze
wplyw wariantéw genetycznych na farmakokinetyke
propofolu moze zaleze¢ od specyficznych analizowa-
nych polimorfizméw. U pacjentdéw z nieproporcjonal-
nie silng lub stabg odpowiedzig na lek warto rozwazy¢
wplyw uwarunkowan genetycznych oraz monitorowa¢
parametry kliniczne, szczegdlnie u dzieci i 0oséb w po-
desztym wieku [29,33].

Benzodiazepiny (BDZ)

Benzodiazepiny stanowia grupe lekow, ktorych
dziatanie farmakologiczne wynika z nasilania hamo-
wania neuronalnego mediowanego przez kwas gamma-
-aminomastowy (GABA) w o$rodkowym ukladzie
nerwowym. Mechanizm ten opiera si¢ na oddziatywa-
niu z jonotropowymi receptorami GABAA, przy czym
benzodiazepiny nie wykazuja bezposredniej aktywacji
tych receptoréw i wymagaja obecno$ci GABA do
wywolania efektu biologicznego. Do gléwnych efektow
klinicznych benzodwuazepin naleza: sedacja, dziatanie
nasenne, anksjolityczne, przeciwdrgawkowe, amnezja
nastepcza oraz osrodkowo zalezne rozluznienie mie-
$ni. Oprocz wplywu na oé$rodkowy ukfad nerwowy,
benzodiazepiny wykazuja zalezne od dawki dzialanie
depresyjne na o$rodek oddechowy, powoduja umiar-
kowane obnizenie ci$nienia tetniczego oraz odruchowy
wzrost czestosci akcji serca wynikajacy ze zmniejszenia
oporu naczyniowego.

W praktyce klinicznej najczesciej stosowane
sa midazolam, diazepam i lorazepam jako agonisci
receptoréw GABAA oraz flumazenil jako ich anta-
gonista. Midazolam, diazepam i flumazenil ulegaja
metabolizmowi z udzialem enzymoéw cytochromu
P450 (gléwnie CYP3A4 i CYP2C19) oraz sprzeganiu
z glukuronidem, podczas gdy lorazepam podlega
przede wszystkim bezposredniemu sprzeganiu z glu-
kuronidem [34].

Midazolam jest metabolizowany w watrobie
gléwnie przez enzymy CYP3A4/CYP3A5 do hydroksy-
pochodnych. Ekspresja enzymu CYP3AS5 jest polimor-
ficzna; u 0s6b z co najmniej jednym funkcjonalnym
allelem CYP3A5*1 stosunek CYP3A5 do catkowitego
CYP3A w watrobie moze wynosi¢ nawet 50%, podczas
gdy u homozygot CYP3A5*3/*3 jest on znikomy [13].

Wrykazano, ze metabolizm diazepamu przebiega
gtéwnie z udzialem enzymoéw CYP2C19 i CYP3A4.
Polimorfizmy CYP2C19 istotnie wplywaja na jego
farmakokinetyke — osoby z genotypem poor meta-
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bolizer (PM) maja nizszy klirens i wydluzony okres
péttrwania diazepamu. Wzrost liczby zmutowanych
alleli CYP2C19 prowadzi do proporcjonalnego zwiek-
szenia ekspozycji na lek i wydltuzenia jego eliminacji.
Kliniczne znaczenie tych réznic nie zostato jednak
jednoznacznie okreslone, gdyz brak jest danych doty-
czacych wplywu na skutki farmakodynamiczne [35].

Z perspektywy praktyki klinicznej oznacza to,
ze polimorfizm CYP2C19 moze istotnie zmieniaé
ekspozycje na niektére benzodiazepiny, zwlaszcza
diazepam , co w przypadku terapii przewleklej lub
w populacjach o wysokim odsetku PM (np. 15-30%
u 0sob pochodzenia azjatyckiego) moze skutkowac
przedtuzong sedacja. Brakuje jednoznacznych danych
dotyczacych wptywu polimorfizméw CYP3A5 na sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo midazolamu, co wskazuje
na potrzebe dalszych badan. W przypadku pacjentow
w podeszlym wieku, z chorobami watroby lub podej-
rzeniem wolnego metabolizmu CYP2C19 warto roz-
wazy¢ stosowanie benzodiazepin metabolizowanych
gltéwnie przez glukuronidacje, takich jak lorazepam.
Dostosowanie dawki i monitorowanie kliniczne sedacji
pozostaja kluczowe w zapobieganiu kumulacji leku
i przedtuzonej sedacji [12,35].

Etomidat

Etomidat jest powszechnie stosowanym $rodkiem
w znieczuleniu ogolnym i sedacji, szczegdlnie u pacjen-
tow z chorobami uktadu krazenia, ze wzgledu na sta-
bilny profil hemodynamiczny. Nie wptywa istotnie na
napiecie wspotczulne ani funkcje miesnia sercowego,
co czyni go preferowanym wyborem w populacjach
wysokiego ryzyka kardiologicznego. Jednak mimo
korzystnego dzialania, etomidat moze powodowac
niepozadane efekty, takie jak ruchy mimowolne czy
przejéciowe zahamowanie funkcji kory nadnerczy.
Z uwagina te potencjalne dziatania niepozadane, coraz
wigksze znaczenie zyskuje precyzyjne, spersonalizo-
wane dawkowanie etomidatu [36].

W praktyce klinicznej obserwuje si¢ istotna
zmienno$¢ osobnicza w odpowiedzi na etomidat.
Dotychczasowe badania sugeruja, Ze czynniki demo-
graficzne, takie jak wiek, moga wptywac na wrazliwos¢
pacjenta, jednak rola uwarunkowan genetycznych
pozostaje stabo poznana. Wiadomo, ze polimorfizmy
pojedynczych nukleotydéw (SNP) odgrywaja kluczowa
role w miedzyosobniczych réznicach w metabolizmie
i dziataniu lekéw anestetycznych.
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Polimorfizmy genéw metabolizujacych etomidat
moga wplywac na wrazliwos¢ pacjenta na ten lek i gle-
bokos¢ sedacji. Wykazano, ze wariant CYP2C9 rs1559
korelowal z wartos$ciami bispektralnego indeksu
(Bispectral Index, BIS), co wskazuje, ze pacjenci
z tym polimorfizmem mogg wymagaé mniejszej
dawki etomidatu dla osiagnigcia poréwnywalnego
poziomu sedacji [37]. Z kolei polimorfizm UGT1A9
rs11692021 wykazywal zwiazek z poziomem sedacji
ocenianym za pomocg skali EOAA/S (Extended
Observer’s Assessment of Alertness and Sedation).
Pacjenci posiadajacy polimorficzne allele C lub G
(genotypy TC lub CC) uzyskiwali istotnie nizsze
wyniki w tej skali w 60. sekundzie po podaniu leku,
co wskazuje na glebszy poziom sedacji w pordw-
naniu z osobami o genotypie TT [37]. Oba enzymy
(CYP2C9 i UGT1A9) biorg udzial w metabolizmie
wielu anestetykdw, a réznice genetyczne moga cze-
$ciowo ttumaczy¢ duzg zmienno$¢ osobniczg odpo-
wiedzi klinicznej na etomidat. W praktyce oznacza
to, ze u czesci pacjentéw moze wystapi¢ glebsza lub
przedtuzona sedacja mimo standardowych dawek,
dlatego zalecane jest szczegodlnie uwazne monito-
rowanie stanu $wiadomosci (BIS) oraz parametréw
hemodynamicznych po podaniu etomidatu [37]. Ma
to szczegdlne znaczenie w kontekscie obserwacji, ze
polimorfizm w genie GABRB2 (rs2561) byl powigzany
ze spadkiem $redniego ci$nienia tetniczego (MAP)
u nosicieli alleli polimorficznych, co sugeruje, ze indy-
widualna reakcja na etomidat moze by¢ modulowana
przez czynniki genetyczne, mimo ogélnie uznawanej
stabilno$ci hemodynamicznej tego srodka [37].

Alfa-2-agonisci

Receptory alfa-2-adrenergiczne, kodowane przez
gen ADRA2A, odgrywaja wazng role w dziataniu
lekoéw sedacyjnych i analgetycznych stosowanych
w anestezjologii, takich jak deksmedetomidyna i klo-
nidyna. Polimorfizm ADRA2A -1291C>G byl badany
pod katem wptywu na skutecznos¢ i tolerancje terapii
agonistami tych receptoréw, jednak dostepne dane,
nie wykazaly istotnych réznic w zapotrzebowaniu na
dawki ani czestodci przerywania leczenia w zaleznosci
od obecnosci tego wariantu [26]. W praktyce klinicznej
oznacza to, ze obecnie nie ma podstaw do oznaczania
tego polimorfizmu w celu personalizacji dawkowania
alfa-2-agonistow, a dawkowanie powinno by¢ dosto-
sowywane indywidualnie w oparciu o monitorowanie
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efektu klinicznego i uwzglednienie czynnikéw takich
jak wiek, choroby wspélistniejace czy interakcje lekowe.
Warto zaznaczy¢, ze dane dotyczace polimorfizméw
genow metabolizujacych alfa-2-agonistéw w znieczu-
leniu sg bardzo ograniczone, dlatego opis koncentruje
sie na najlepiej poznanym genie ADRA2A [26].

Ketamina

Ketamina jest anestetykiem o silnym dziataniu
przeciwbdlowym, posiada takze wlagciwosci sympa-
tykomimetyczne powodujac zwigkszenie czestosci
akcji 1 rzut serca oraz ci$nienia tetniczego krwi.
Mechanizm dzialania ketaminy polega na niekon-
kurencyjnym blokowaniu receptoréw N-metylo-
D-aspartanu (NMDA), a jej metabolizm (gltéwnie
N-demetylacja) odbywa si¢ przede wszystkim poprzez
enzym cytochromu P450 CYP2B6, przy mniejszym
udziale CYP3A4 i CYP2C9 [1,8]. W badaniach in
vitro wykazano, ze allel CYP2B6%6 znaczaco obniza
aktywnos¢ metaboliczng tego enzymu. Przeniesienie
tych obserwacji na praktyke kliniczng dalo jednak
sprzeczne wyniki. Zgodnie z jednym z badan in vivo,
u pacjentéw z bdlem przewleklym otrzymujacych
ciagly, 24-godzinny wlew podskérny, allel CYP2B6*6
znaczgco zmniejszat klirens ketaminy i norketaminy.
Osoby z genotypem *6/*6 wykazywaly wyzsze stezenia
ketaminy w osoczu oraz nasilone dzialanie sedacyjne
[5]. Natomiast w innym badaniu, w ktérym zdro-
wym ochotnikom podano pojedyncza, niska dawke
doustng ketaminy (0,4 mg/kg), stezenia ketaminy
ijej metabolitow (norketaminy, dehydronorketaminy,
hydroksynorketaminy) w osoczu nie roznity sie istot-
nie miedzy grupami genotypowymi CYP2B6*1/*1,
*1/*6 1 *6/*6. Nie zaobserwowano wplywu genotypu
CYP2B6*6 na parametry farmakokinetyczne keta-
miny ani jej metabolitow. Podana dawka ketaminy nie
wywolata istotnych efektow klinicznych, a takze nie
zaobserwowano réznic w subiektywnych odczuciach
badanych pomigdzy poszczegélnymi genotypami.
Rozbieznosci te ttumaczy sie kluczowymi réznicami
w metodyce badan, takimi jak populacja (pacjenci
z bolem przewleklym vs. zdrowi ochotnicy), droga
podania i rezim dawkowania (ciagly wlew vs. pojedyn-
cza dawka doustna). Wnioskiem praktycznym jest to,
ze kliniczne znaczenie tego polimorfizmu pozostaje
niejasne, a rutynowe genotypowanie przed podaniem
ketaminy nie jest brane pod uwage jako ewentualny
standard postepowania [38].
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Leki znieczulenia miejscowego

Leki znieczulenia miejscowego (LZM) dzialaja
gltéwnie na kanaly sodowe i s3 metabolizowane przy
udziale réznych enzymoéw: lidokaina i bupiwakaina
przez CYP3A4, a ropiwakaina przez CYP1A2 [12].
Mutacja N395K w genie SCN9A (Navl.7- Voltage-
gated sodium channel NaV1.7) zmniejsza skutecznos¢
lidokainy. Ponadto osoby z wariantami MCIR (np.
rudowlose) wykazuja wigkszg opornosé¢ na lidokaine
podawang podskdrnie, podobnie jak w przypadku
lekéw znieczulenia wziewnego [13].

Wziewne anestetyki

Wziewne $rodki znieczulajgce nalezg do najcze-
$ciej stosowanych $rodkéw znieczulajacych ogdlnie,
maja dzialanie znieczulajace, przeciwbdlowe, uspo-
kajajace i amnezyjne [1]. Lotne $rodki znieczulajace
dzialaja poprzez mechanizmy GABA-ergiczne i sg
niemal wylacznie eliminowane przez ptuca. Dlatego ich
dzialanie nie zalezy od powszechnych polimorfizméw
w genach kodujacych enzymy lub biatka transportujace
leki [1,12,13]. U dzieci pobudzenie po wybudzeniu ze
znieczulenia jest czestym i istotnym problemem. Po
zastosowaniu sewofluranu u dzieci z genotypem AA
GABRYy2 w pozycji 3145 w intronie A/G zaobserwo-
wano tendencje do zwiekszonej czestoéci wystepo-
wania pobudzenia wybudzeniowego, w poréwnaniu
z grupa dzieci nie-A A w populacji koreanskiej [12,13].
Mutacje receptora melanokortyny-1 (MCIR), odpowie-
dzialne za naturalny fenotyp rudych wloséw, okazaty
sie by¢ zwigzane ze zwiekszonym zapotrzebowaniem
na desfluran w poréwnaniu z kobietami o ciemnych
wlosach, réznica wynosita nawet 20% [3,12,13].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ)

Za metabolizm wiekszosci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych odpowiada uktad enzyméw mikro-
somalnych cytochromu P450 o mieszanej funkcji
oksydazy, przy czym najwazniejszym enzymem w tym
procesie jest CYP2C9. Genotyp tego cytochromu jest
kluczowym czynnikiem wplywajacym na farmakoki-
netyke i bezpieczenstwo stosowania wielu NLPZ [39].
Pacjentéw klasyfikuje si¢ jako osoby o normalnym
(NM; genotyp CYP2C9*1), posrednim (IM; geno-
typ CYP2C9%2,*5,*8,*11) lub wolnym (PM; genotyp
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CYP2C9*3,*6,*13) metabolizmie, co ma bezposrednie
przelozenie na ryzyko dzialan niepozadanych, ktéore
sa zalezne od dawki i ekspozycji na lek.

Aby ustali¢, jak organizm pacjenta metabolizuje
leki, wykonuje si¢ test genetyczny, ktory sprawdza,
jakie warianty genu CYP2C9 dana osoba posiada.
Warianty te oznacza si¢ tzw. metoda ,,star allele”, czyli
przypisujac im symbole jak *1, *2, *3 itd., co pomaga
okresli¢ szybko$¢ metabolizowania lekéw (np. *1/*1
to szybki metabolizm, a 3/3 - bardzo wolny). Na tej
podstawie mozna przewidzie¢, jak pacjent zareaguje na
dany NLPZ i dobra¢ odpowiednig dawke. Informacje
o dostepnych testach genetycznych zawiera Genetic
Testing Registry (GTR) — otwarta baza danych prowa-
dzona przez amerykanski National Institutes of Health
(NIH), ktora gromadzi dane o testach diagnostycznych
stosowanych na calym $wiecie. GTR zawiera szczego-
fowe informacje o zakresie wykrywanych wariantow,
metodzie wykonania, dostepnosci testu oraz laborato-
riach oferujacych dang ustuge [40].

Wedtug CPIC w przypadku NLPZ o krotkim
lub umiarkowanym okresie pottrwania, jak celekok-
syb, flurbiprofen, ibuprofen i lornoksykam, pacjenci
z fenotypem NM oraz IM moga stosowaé standar-
dowe dawki zgodne z charakterystyka produktu
leczniczego. U pacjentéw z fenotypem IM zaleca sie
rozpoczynanie terapii od najnizszej rekomendowanej
dawki z ostroznym miareczkowaniem oraz monito-
rowaniem dzialan niepozadanych. W przypadku PM,
u ktérych metabolizm leku jest znacznie ograniczony,
rekomenduje sie¢ redukcje dawki poczatkowej do
25-50% najnizszej dawki terapeutycznej oraz wydtu-
zenie odstepéw miedzy kolejnymi modyfikacjami
dawkowania (np. 28 dni dla celekoksybu), lub roz-
wazenie zastosowania NLPZ niezaleznych od meta-
bolizmu przez CYP2C9. Meloksykam, ze wzgledu
na dlugi okres péttrwania, powinien by¢ stosowany
z ostroznoscig — u pacjentow IM nalezy rozpocza¢
leczenie od 50% najnizszej dawki, a u pacjentéw PM
- calkowicie go unikad¢, zastepujac innym lekiem. Dla
NLPZ o bardzo dtugim okresie péttrwania, takich jak
piroksykam i tenoksykam, u pacjentéw z fenotypem
IM oraz PM zaleca si¢ wybdr alternatywnej terapii ze
wzgledu na wysokie ryzyko kumulacji leku. Jako leki
alternatywne mozna rozwazy¢ te, ktérych metabolizm
nie jest w znaczacym stopniu zalezny od CYP2C9,
np. naproksen lub diklofenak, jednak zawsze nalezy
bra¢ pod uwage indywidualne ryzyko i korzysci dla
pacjenta [39,40].
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Podsumowanie

Anestezjolodzy staja sie coraz bardziej $wia-
domi znaczenia wiedzy z obszaru farmakogenomiki
i jej potencjalnego znaczenia dla codziennej praktyce
klinicznej [5]. Mimo, Ze jest to stosunkowo mloda
dziedzina, farmakogenomika wykazala juz, ze lepsze
poznanie indywidualnego genomu danej osoby moze
zapewnic¢ spersonalizowana terapie i opieke [14].
Reakcja na leki i percepcja bdlu sa determinowane
przez szereg wariantow genetycznych, ktore jeszcze nie
zostaly odkryte. Przyszlos¢ farmakogenomiki wigze sie
zanalizg znanych oraz cigglym poznawaniem nowych
wariantoéw iich wzajemnych powigzan, aby mogta sta¢
sie integralng cze$cia standardowej praktyki klinicz-
nej [4]. Pomimo, ze standardowe dawki sg stosowane
w oparciu o profil leku, jednak w praktyce nie wszy-
scy pacjenci reaguja w identyczny sposob na te same
substancje, co podkreséla znaczenie uwzglednienia
zmiennych fizjologicznych, farmakologicznych oraz
polimorfizmoéw genetycznych, zwlaszcza w kontekscie
wieku i wspotistniejacych schorzen [8]. Zrozumienie
tych zmiennych jest kluczowe dla skutecznego i bez-
piecznego prowadzenia farmakoterapii, takze w obsza-
rze anestezjologii i leczenia bolu [6].

Kluczowe informacje i praktyczne
wskazowki

1) Kodeina i tramadol nalezg do lekéw szczegdlnie
wrazliwych na zmienno$¢ genetyczng, dlatego
ich stosowanie wymaga ostroznodci, zwlaszcza
w populacji pediatrycznej i u 0oséb z grup ryzyka
(np. matek karmigcych piersia). Nalezy absolutnie
bra¢ pod uwage komunikaty bezpieczenstwa i nie
stosowaé wybranych lekéw w okreslonych popu-
lacjach pacjentéw (w przypadku kodeiny ograni-
czenia dotyczg jej stosowania w populacji pedia-
trycznej i u matek karmigcych piersig).

W przypadku oksykodonu, hydrokodonu i meta-
donu genotypowanie dotychczas znanych poli-
morfizméw nie jest rekomendowane, nalezy
przede wszystkim bra¢ pod uwage, ze efekt kli-
niczny leku moze by¢ istotnie zmieniany przez
inne silnie dzialajace leki, co zwieksza ryzyko
kumulacji i dziatan niepozadanych.

W przypadku propofolu, zwlaszcza u dzieci i 0s6b
starszych, zmienno$¢ genetyczna moze wply-
wa¢ na dawki indukcyjne i glebokos¢ sedacji.

2)

3)
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U pacjentéw wykazujacych skrajnie nietypowe
reakcje nalezy rozwazy¢ role uwarunkowan gene-
tycznych oraz zawsze dostosowaé dawke w opar-
ciu o monitorowanie kliniczne.

Pacjenci z rudym kolorem wloséw, najczeéciej
nosiciele mutacji MCIR, moga wykazywac
zmniejszong wrazliwo$¢ na dzialanie anestety-
koéw wziewnych oraz mniejsza skutecznos¢ lido-
kainy. Planujac znieczulenie w tej grupie pacjen-
tow nalezy bra¢ pod uwage potrzebe stosowania
wyzszych dawek lub zastosowanie alternatywnych
lekow.

W przypadku NLPZ polimorfizmy CYP2C9 wply-
waja na szybko$¢ metabolizmu i ryzyko dziatan
niepozadanych. U pacjentéw wymagajacych dtu-
gotrwalego leczenia nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii od mnajnizszych dawek terapeutycznych
oraz monitorowanie efektéw klinicznych, w tym
ew. dzialan niepozadanych - nawet jesli genoty-
powanie nie jest dostepne.

Znajomo$¢ podstaw farmakogenomiki zwieksza
bezpieczenistwo leczenia i moze wspiera¢ decyzje
terapeutyczne. Nawet bez dostepu do testow gene-
tycznych, $wiadomos¢ wplywu polimorfizméw
(np. CYP2D6, CYP3A4, UGT2B7) na metabolizm
lekéw pozwala unika¢ bledéw farmakoterapii
i bardziej $wiadomie dobiera¢ leki oraz ich dawki.
Farmakogenomika stanowi uzupelnienie,
a nie zastepstwo klasycznej oceny Kklinicznej.
Interpretacja danych genetycznych powinna by¢
zawsze zestawiana z takimi czynnikami jak wiek,
masa ciala, stan watroby i nerek, choroby wspot-
istniejace oraz interakcje lekowe, co razem tworzy
podstawe dla bezpieczenstwa i personalizacji tera-

pii.

4)

5)

6)

7)

Przyktad wdrozenia farmakogenomiki
w praktyce klinicznej

Doswiadczenia o$rodkéw w stanie Minnesota
(USA) pokazuja, ze skuteczne wdrazanie farmako-
genomiki wymaga zintegrowanego i wieloetapowego
podejsécia. Programy takie jak Mayo Clinic Right10K,
Sanford Imagenetics czy inicjatywy w Children’s
Minnesota obejmujg zaré6wno prewencyjne testowa-
nie pacjentdw, jak i tworzenie systemow wspieraja-
cych decyzje terapeutyczne w czasie rzeczywistym.
Testowanie genetyczne jest realizowane przy uzyciu
réznych technologii. Stosuje si¢ zaréwno celowane,
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multipleksowe panele farmakogenetyczne, jak i bar-
dziej kompleksowe metody oparte na sekwencjono-
waniu nowej generacji (NGS), wykorzystywanym
m.in. w projekcie RIGHT10K. W Mayo Clinic wyniki
farmakogenetyczne ponad 10 tysiecy pacjentéw sa
wprowadzane do elektronicznej dokumentacji medycz-
nej, a lekarze otrzymuja automatyczne alerty, gdy pla-
nuja przepisac lek o udokumentowanych interakcjach
genotyp-fenotyp.

W praktyce anestezjologicznej oznacza to moz-
liwos¢ uwzglednienia wariantéw gendw takich jak
CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4 czy UGT2B7, ktére
wplywaja na metabolizm opioidéw, NLPZ czy propo-
folu. Przyktadowo, w przypadku tramadolu, pacjenci
z genotypem ultrametabolizera CYP2D6, ktorzy bar-
dzo szybko przeksztalcaja lek w aktywny metabolit, co
zwieksza ryzyko ciezkiej depresji oddechowej nawet po
standardowych dawkach, dzigki dostepnemu i wdrozo-
nemu w Minnesocie systemowi ostrzezen klinicznych
lekarz od razu otrzymuje informacje o koniecznosci
unikania tramadolu i wyboru alternatywnego opioidu.

Te rozwigzania pokazuja, ze farmakogenomika
moze staé sie praktycznym narzedziem w opiece nad
pacjentem, pod warunkiem stworzenia odpowiedniej
infrastruktury - zaréwno technologicznej, jak i orga-
nizacyjnej - oraz budowania swiadomosci wérod
zespoléw medycznych [41].

Natomiast na podstawie kompleksowego prze-
gladu systematycznego CPIC wykazano, ze zdecydo-
wana wiekszos$¢ analiz (71%) potwierdza oplacalnosé¢
testow farmakogenetycznych (PGx) lub wskazuje
na bezpos$rednie oszczednosci kosztéw. Korzysci
ekonomiczne sg szczegdlnie widoczne w przypadku
niektérych grup lekéw, na przyktad klopidogrelu,
dla ktérego az 96% ocen potwierdzilo optacalnosé,
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