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Postepy w farmakogenetyce moga
doprowadzi¢ do poprawy jakosci
opieki medycznej nad dzie¢mi

na poziomie indywidualnego
doboru lekéw.

Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie lekéw, w tym
wiekszos¢ lekéw psychotropowych,
jest metabolizowana z udziatem
mozliwych do przebadania szlakéw
metabolicznych.

Dzieci i nastolatki z polimorfizmami
metabolicznymi moga by¢ bardziej
narazone na dziatania niepozadane
lekéw w poréwnaniu z dzie¢mi

z normalnym metabolizmem.

Osoby przepisujace dzieciom leki
psychotropowe muszg traktowaé
pacjentéw lekoopornych jako osoby
o potencjalnie nieprawidtowym
metabolizmie.
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Streszczenie

Dawniej klinicysci dysponowali nielicznymi zasobami, z wyjatkiem empirycznych narzedzi
opracowanych na podstawie populacyjnych algorytmdw terapeutycznych oraz wywiadow

od pacjenta 1 jego rodziny, na podstawie ktérych dokonywali ,,najlepszego wyborn” rodzaju
interwencyi psychofarmakologicznej. Wezesniej niedoceniana migdzyosobnicza zmiennos¢
aktywnosci enzymatycznej cytochromu P450 moze prowadzié do nieprawidfowego
metabolizowania wielu lekéw i zlych wynikéw leczenia. Na szczgscie postepy w zrozumieniu
i wykorzystywaniu informacji na temat farmakogenetyki w psychiatrii mogq doprowadzi¢
do poprawy jakosci opieki medycznej nad dzieémi przez indywidunalny dobir lekdw.

Wprowadzenie

Duza liczba dzieci 1 nastolatkéw zgtaszaja-
cych sie do lekarza cierpi z powodu choréb
psychicznych 1 moze wymaga¢ stosowania le-
kéw psychotropowych w ramach catego le-
czenia.? Mimo zwiekszania sie mozliwosci
wyboru lekéw, u wielu z tych pacjentéw na-
dal uzyskuje si¢ zte wyniki leczenia w zwigz-
ku z niewystarczajaca reakcja na leki 1 nasilo-
nymi dziataniami niepozadanymi (adverse
drug events, ADE).? Biorac pod uwage obec-
ne ograniczenia w dziedzinie psychiatrii dzie-
ci i dorostych,* duze wyzwanie zwigzane
z przepisywaniem lekéw psychotropowych
dzieciom czesto jest podejmowane przez psy-
chiatréw leczacych dorostych, lekarzy rodzin-
nych 1 pediatréw. Zastanawiajac sig, czy dany
lek jest odpowiedni dla okre$lonego pacjen-
ta, wszyscy lekarze musza bra¢ pod uwagg nie
tylko takie czynniki jak ryzyko dzialan nie-
pozadanych, reakcje cztonkéw rodziny na
podobne leki psychotropowe oraz charakter
1 nasilenie choroby pacjenta, ale réwniez
czynniki psychospoteczne. Proces ten kom-
plikuje $wiadomo$¢, ze niewtasciwy wybor
moze prowadzi¢ do wystapienia niemozli-
wych do tolerowania dziataf niepozadanych,
zlej skutecznosci 1 w konicu, co by¢ moze naj-
wazniejsze, negatywnego stosunku do lekéw,
ktére mogg okazaé sie pomocne. W psycho-

farmakologii dzieci i nastolatkéw niesku-
teczno$¢ i dziatania niepozadane sa czesto
przytaczanymi motywami niestosowania si¢ do
zalecen.

Obecnie dzieci leczone bez korzystnego
udziatu zindywidualizowanego genotypowa-
nia molekularnego, cechuja si¢ zaledwie 60%
szansa na skutecznos$¢ w dtugotrwatej farma-
koterapii.® Na szczgécie postepy w rozumie-
niu 1 wykorzystywaniu indywidualnych profi-
16w farmakogenetycznych moga prowadzi¢
do poprawy jakosci opieki medycznej
nad dzie¢mi na poziomie indywidualnego
doboru lekéw. Pickar” sugerowal, ze nie ma
innej specjalnosci, w ktorej wykonywanie ba-
dafi farmakogenetycznych byloby bardziej
niezbede niz w psychiatrii. Farmakogenetyka
psychiatryczna jest rozwijajacy si¢ dziedzina,
ktéra moze pomoéc lekarzom w opracowywa-
niu strategii zindywidualizowania leczenia
1 dostosowania terapii do poszczegolnych pa-
cjentéow w celu optymalizacji skutecznosci
1 bezpieczefistwa, co stanie si¢ mozliwe
dzieki lepszemu zrozumieniu zmienno$ci
genetycznej i jej wpltywu na reakcje na le-
czenie. W tym artykule oméwiono, jaka ro-
le w praktyce klinicznej zindywidualizowa-
nej psychofarmakologii moga odegra¢
postepy w dziedzinie farmakogenetyki: przej-
$cie od dobierania lekéw metoda prob 1 ble-
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déw do indywidualnego doboru lekéw. Ar-
tykut rzuca réwniez $wiatlo na gromadzace
si¢ piémiennictwo i podejmowanie zasad far-
makogenetyki w nowoczesnym wyborrzem
lekéw psychotropowych w populagji pedia-
trycznej.

Podstawy farmakogenetyki
psychiatrycznej

Farmakogenetyka psychiatryczna polega
na badaniu, w jaki sposéb zmienno$¢ gene-
tyczna (r6znice migdzy genami) wplywa na re-
akcje chorego na leki psychotropowe. Do naj-
cze$ciej badanych enzyméw cytochromu
P450 (CYP) naleza: 2D6, 2C19 1 2C9. Poli-
morfizmy i duplikacje gendw tych enzymédw
odpowiadajg za najczestsze roznice w I fazie
metabolizmu lekow. Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie lekdéw, w tym wigkszo§¢
lekéw psychotropowych (tab. 11 2),8 jest me-
tabolizowanych z udziatem tych szlakéw me-
tabolicznych.’ Nalezy rowniez zauwazy¢, ze
czynniki genetyczne moga odpowiada¢ za 20-
95% zmienno$ci w metabolizmie 1 nastep-
stwach dziatania lekéw."

Starsze 1 wspdlczesne pismiennictwo dzie-
li fenotypy metaboliczne na cztery podsta-
wowe kategorie. Te kategorie, uszeregowane
od najmniej do najbardziej wydajnego meta-
bolizmu, s3 nastgpujace: wolny metabolizm
(poor metabolisers, PM; praktycznie brak
metabolizmu z udzialem danego szlaku enzy-
matycznego); posredni metabolizm (interme-
diate metabolisers, IM); szybki metabolizm
(extensive metabolisers, EM; normalna
szybko$¢ metabolizmu) i bardzo szybki me-
tabolizm (ultra-rapid metabolisers, UM).
Dla potrzeb dyskusji w tym artykule zostana
wyjasnione kwestie bezpieczenstwa 1 skutecz-
nosci dotyczace 15-25% dzieci, zaliczanych
do kategorii PM lub UM.!

Bezpieczenstwo i skutecznos¢
u chorych z nieprawidiowym
metabolizmem

Dwoma najwazniejszymi aspektami brany-
mi pod uwage w kazdym przypadku przepi-
sywania lekéw dzieciom s3 bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢. Obydwa te cele mozna precy-
zyjniej realizowaé dzigki wykorzystywaniu ba-
dan farmakogenetycznych. ,Farmakogenety-
ka bezpieczefistwa” ma na celu dazenie do
unikniecia dziata niepozadanych 1 innych
Hefektéw ubocznych” dzigki identyfikowaniu
oséb, ktore prawdopodobnie do$wiadcza
trudno$ci podczas przyjmowania okreslo-
nych lekéw ze wzgledu na zwiekszenie aktyw-
nosci szlakéw enzymatycznych (UM) lub
brak ich aktywnosci (PM). ,,Farmakogenety-
ka skutecznoéci” probuje przewidywaé, kto-
re osoby prawdopodobnie zareaguja na lek
na poczatku leczenia.'
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Miedzyosobnicza zmienno$¢ aktywnosci
enzymoéw CYP moze by¢ przyczyng niepra-
widtowego metabolizmu wigkszosci lekéw
przeciwdepresyjnych (tab. 1) i przeciwpsy-
chotycznych (tab. 2). Leki te byly zwigzane
z rbéznymi dziataniami niepozadanymi, po-
czawszy od tagodniejszych, takich jak akty-
wacja, drazliwos¢, dysfunkeje seksualne 1 se-
dacja, do powazniejszych, takich jak przyrost
masy ciata, objawy pozapiramidowe, zesp6t
metaboliczny, hiperprolaktynemia, indukcja
manii, zto$liwy zesp6t neuroleptyczny, a na-
wet tendencje samobdjcze.!3 Dzieci 1 nastolat-
ki z polimorfizmami prowadzacymi do nie-
prawidlowego metabolizmu lekéw moga
by¢ bardziej narazone na niektore z dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z dzieémi
z normalnym metabolizmem. Leki stosowa-

TABELA 1

ne w zwyklych dawkach terapeutycznych
u chorych z wolnym metabolizmem moga
by¢ przyczyna osiggania stezen toksycznych
1 wtornych do tego dziatan niepozadanych.
Natomiast u 0s6b z bardzo szybkim meta-
bolizmem typowe dawki lekéw moga nie do-
prowadzi¢ do uzyskania terapeutycznego ste-
zenia w osoczu. Leczenie moze okazywac sie
nieskuteczne lub prowadzi¢ do szybkiej kon-
wersji proleku do potencjalnie toksycznych
aktywnych metabolitow.

W tabeli 3*%! podano liste dziatan niepo-
zadanych, ktore w co najmniej jednym bada-
niu dotyczacym nieprawidlowego metaboli-
zmu byly zwigzane z nieprawidlowym
metabolizmem lekéw psychotropowych. Po-
niewaz badania farmakogenetyczne sa stosun-
kowo nowg technologia, nie przeprowadzo-

Metabolizm lekéw przeciwdepresyjnych przez enzymy CYP®

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym  Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu
2D6 dezypramine amitryptyline citalopram
doksepine bupropion escitalopram
fluoksetyne duloksetyne fluwoksamine
nortryptyling imipramine sertraling
paroksetyne mirtazaping
wenlafaksyne trazodon
2C19 amitryptyline doksepine wenlafaksyne
citalopram imipramine
klomipramine moklobemid
escitalopram nortryptyling
sertraling
1A2 fluwoksamine klomipramine amitryptyline
duloksetyne mirtazapine
imipramine
2C9 zaden amitryptyline sertraling
fluoksetyne
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TABELA 2

Metabolizm lekéw przeciwpsychotycznych przez enzymy CYP?

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym  Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu
2D6 chloropromazyne aripiprazol klozapine
haloperidol olanzapine kwetiapine
perfenazyne Ziprasidon
risperidon
tiorydazyne
2C19 zaden klozapine tiorydazyne
1A2 klozapine chlorpromazyne haloperidol
olanzapine tiorydazyne
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no wielu badaf oceniajacych te zaleznosci,
jednak wstepne identyfikowanie grupy ryzy-
ka moze korzystnie wplywaé na jako$¢ zycia,
zwigkszaé przestrzeganie zalecen, a w rzad-
kich przypadkach nawet zapobiegaé zgo-
nom. Badania farmakogentyczne moga do-
starcza¢ pelniejszego, zindywidualizowanego
profilu ryzyka, umozliwiajac celowany dobér
leku z dostosowaniem dawki do indywidual-
nego metabolizmu i przyspieszy¢ badania
przesiewowe w kierunku mozliwosci wysta-
pienia niektorych dziatan niepozadanych.

Wplyw wolnego metabolizmu
na bezpieczenstwo
i skutecznosc

Przyrost masy ciata i zespot
metaboliczny

Nie ma watpliwoscl, ze przyrost masy cia-
ta moze by¢ szkodliwy dla somatycznego
1 psychicznego zdrowia mlodej osoby, a we
wszystkich stadiach rozwojowych moze za-
ostrza¢ problemy zwigzane z samooceng.
Otyto$¢, ktéra u chorych na schizofrenie jest
czestym zjawiskiem,” moze by¢ jeszcze bar-
dziej nasilana przez leki przeciwpsychotycz-
ne. Wykazano, ze zmniejszony metabolizm
zwigzany z odmianami kilku genéw CYP mo-
ze wplywaé na profil ryzyka pacjenta przyj-
mujacego leki przeciwpsychotyczne. Na przy-
ktad zmniejszony metabolizm z udziatem
CYP1A2, o ktérym wiadomo, ze bierze
udzial w metabolizowaniu niektérych lekéw
przeciwpsychotycznych, jest zwigzany z wigk-
szym ryzykiem przyrostu masy ciala i rozwo-
ju zespotu cech klinicznych, obejmujacych
otyto$¢ trzewna, hiperglikemie, nadci$nienie
tetnicze 1 dyslipidemie, noszacych nazwe ze-
spolu metabolicznego.” Rozpowszechnienie
zespotu metabolicznego jest wigksze u kobiet
niz u mezczyzn, co wykazano w dotyczacym
schizofrenii badaniu Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness.’> Mniej-

TABELA 3

sza aktywnos¢ CYP1A2 moze réwniez przy-
czynia¢ si¢ do ryzyka zespolu metaboliczne-
go, dlatego ze prowadzi do wigkszego steze-
nia lekéw przeciwpsychotycznych w surowicy
przy stosowaniu ich w standardowych daw-
kach. Dzieci, szczeg6lnie dziewczynki, moga
by¢ bardziej podatne na przyrost masy ciata
podczas przyjmowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych.*% Przyrost masy ciata moze nato-
miast by¢ przyczyna niestosowania si¢ do za-
leceni 1 kolejnych nawrotow.%

Wszystkie te dowody wskazuja, ze dzieci
bedace nosicielami polimorfizméw zwiaza-
nych ze zmniejszeniem lub brakiem aktyw-
nos$ci CYP1A2 stanowig prawdopodobnie
grupe wiekszego ryzyka przyrostu masy cia-
fa i rozwoju zespolu metabolicznego. Iden-
tyfikowanie 0s6b z wolnym metabolizmem
w zakresie tego 1 innych genéw odpowiedzial-
nych za metabolizm atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych moze umozliwiaé leka-
rzowi uzyskanie poglebionej wiedzy na temat
wszystkich czynnikéw ryzyka przy podejmo-
waniu decyzji o przepisaniu leku oraz zwigk-
sza¢ swiadomo$¢ wezesnych objawdw zespo-
tu metabolicznego i przyrostu masy ciata.
Moze to by¢ szczegdlnie istotne w przypad-
ku dziewczat, ktére wydaja sie najbardziej na-
razone na te dzialania niepozadane.

Objawy pozapiramidowe

Objawy pozapiramidowe (extrapyramidal
symptoms, EPS) sa czestym powaznym
i ostrym dzialaniem niepozadanym lekéw
przeciwpsychotycznych. Do EPS zalicza si¢
objawy pseudoparkinsonowskie, ostre dysto-
nie, akatyzje i pézne dyskinezy,* ktdre moga
utrzymywac si¢ nawet po odstawieniu leku.

Kilka hipotez i badafi $wiadczy o tym, ze
osoby z wolnym metabolizmem w zakresie
CYP2D6, enzymu metabolizujacego kilka ty-
powych 1 atypowych lekéw psychotropo-
wych, moga by¢ w wigkszym stopniu naraze-
ni na ryzyko rozwoju EPS. U takich chorych
stezenie neuroleptykdéw w osoczu czgsto mo-

Dziatania niepozadane zwigzane z nieprawidlowym metabolizmem?-%'

Wolny metabolizm
(stabi metabolizatorzy)

Zwiekszony metabolizm
(tzn. bardzo szybki)

EPSM—ZZ

Pézne dyskinezy'43436
Nadmierna sedacja3®4°
Powiktania sercowo-naczyniowe

(tzn. tachykardia, nadcignienie, niedocisnienie)*647

Przyrost masy ciata*647

Ztosliwy zespoét neuroleptyczny#50
Zespot serotoninowy?®!

Tendencje samobdjcze??5!

EPS - objawy pozapiramidowe (extrapyramidal symptoms).

Toksycznos¢ opioiddw?333
Nudnosci®”

Paradoksalne pobudzenie*!
Brak reakcji na leczenie**4®

Tendencje samobdjcze'®

Wall CA, Oldenkamp C, Swintak C. Primary Psychiatry. Vol 17, No 5. 2010.

Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 4, 2010

ze osigga¢ wartoéci wigksze niz przecigtne, co
jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju EPS, w tym pdznych dyskinez.!434575
PM lub zahamowanie aktywnosci CYP2D6
moze wigza¢ si¢ z indukcja EPS. CYP2D6
w mozgu uczestniczy w metabolizmie do-
paminy 1 wykazuje potencjalny zwiazek
czynnosciowy z transporterem dopaminy.’**
Kilka wybiérczych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny 1 trdjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych hamuje CYP2D6,
podobne jak wiele lekéw innych niz psycho-
tropowe, np. chinidyna. Metylofenylotetra-
hydropirydyna, bedaca neurotoksyng dopa-
miny, ktéra moze powodowal objawy
parkinsonowskie, jest metabolizowana przez
2D6, bedac jednoczeénie inhibitorem tego
enzymu. Vandel 1 wsp.” doszli do wniosku,
ze hamowanie CYP2D6 moze uczestniczy¢
w powstawaniu EPS obserwowanych podczas
stosowania lekéw psychotropowych beda-
cych substratami 2D6.

Wynika z tego, ze osoby z wolnym meta-
bolizmem CYP2D6 moga by¢ bardziej nara-
zone na ryzyko EPS podczas przyjmowania
niektérych  lekéw  przeciwdepresyjnych
w zwigzku z ich duzym stezeniem w osoczu.”
Rzeczywiécie, wykazano istotny zwiazek
miedzy EPS a polimorfizmami CYP2Dé6*4
1 CYP2D6%6, ktore sa zwigzane z fenotypem
»wolnego metabolizmu”.®%%2 Co wigcej, moze
istnie¢ zalezno$¢ migdzy stopniem zwolnie-
nia aktywnosci CYP2D6 a nasileniem EPS
podczas leczenia neuroleptykami.3* W jed-
nym badaniu' wykazano, ze do rozwoju EPS
lub péznych dyskinez podczas przyjmowa-
nia lekéw przeciwpsychotycznych znacznie
czesciej dochodzi u PM niz odpowiednio do-
branych pacjentéw z fenotypem IM lub EM.
U pacjentéw cechujacych sie wolnym meta-
bolizmem obserwowano réwniez istotnie
czestsze nieprzestrzeganie zalecen. Wyniki te
rzucajg $wiatto na znaczenie identyfikowa-
nia oséb w wigkszym stopniu narazonych
na wystapienie tych powaznych dziatai nie-
pozadanych.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny
Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (neuro-
leptic malignant syndrome, NMS) jest za-
grazajacym zyciu dziataniem niepozada-
nym zwigzanym ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, lekow przeciwde-
presyjnych 1 innych lekéw psychotropowych.
Do objawéw NMS nalezy hipertermia, EPS,
zaburzenia $§wiadomosci, niestabilno$¢ ciénie-
nia tetniczego, nietrzymanie moczu 1 dusz-
no$¢. #3634 Chociaz w cze$ci badan nie udato
sie stwierdzi¢ istotnej zaleznosci miedzy osta-
bieniem funkcji CYP2D6 a NMS,*>% nowsze
opisy przypadkdw sugeruja, ze nie mozna wy-
kluczy¢ roli czynnikéw farmakogenetycznych
jako czynnikdéw ryzyka tego powaznego sta-
nu. W dwdch niezaleznych badaniach kazu-
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istycznych u czterech pacjentdw, u ktérych
rozwingt sie NMS, stwierdzono obecnosé
mutacji w CYP2D6, odpowiedzialnych za fe-
notyp PM.* Autorzy badan doszli do wnio-
sku, ze chociaz nie wszyscy pacjenci z NMS
charakteryzujg si¢ wolnym metabolizmem, to
fenotyp PM dla CYP2D6 moze zwigksza¢ ry-
zyko rozwoju NMS.¥

Hiperprolaktynemia

Tradycyjne leki przeciwpsychotyczne
1 niektdre atypowe leki przeciwpsychotyczne,
np. risperidon, moga powodowa¢ znaczne
podwyzszenie stezenia prolaktyny.® Zwiek-
szenie stezenia prolaktyny podczas przyjmo-
wania risperidonu jest zalezne od dawki.?*¢’
Chociaz do tej pory nie przeprowadzono
zadnych badan, ktére wykazalyby zaleznos$é¢
miedzy fenotypem PM a dzialaniami niepo-
zadanymi wynikajacymi z hiperprolatynemii,
to taki zwiazek wydaje si¢ nie tylko mozliwy,
ale réwniez istotny do rozwazenia u dzieci.
Do mozliwych powiklan wczesnej hiperpro-
laktynemit w okresie rozwojowym nalezy
zmniejszenie masy kostnej, ktére moze pro-
wadzi¢ do powaznych konsekwencji juz
w wieku dorostym. Co wiecej, zwigkszenie
stezenia prolaktyny jest zalezne od dawki.
PM moga stanowi¢ grupe wigkszego ryzyka
hiperprolaktynemii, poniewaz wskutek wol-
nego metabolizmu stezenie leku w surowicy
moze by¢ wieksze.

Dodatkowe zastrzezenia

Lekarze powinni pamigtaé réwniez o tym,
ze dodatkowymi istotnymi zagrozeniami
u 0s6b z wolnym metabolizmem mogg by¢
takie stany, jak nadmierna sedacja, niedocis-
nienie ortostatyczne i powiklania ze strony
uktadu krazenia.®® Podobnie, zgodnie z na-
turalng tendencja do optymalizacji dawko-
wania w leczeniu objawow zaburzen psy-
chicznych, korzystna moze by¢ wiedza, ze
w populacji PM tzw. objawy somatyczne to-
warzyszace zaburzeniom psychicznym (i ich
leczeniu) moga w rzeczywistoéci by¢ objawa-
mi nietolerancji lekow, zaostrzanymi jeszcze
przez zwigkszanie dawek. Nie dysponujac
wiedzg na temat fenotypu metabolicznego
danego pacjenta, lekarz musi zgadywac¢, jaka
jest przyczyna tych objawédw, i moze dojéé
do mylnego wniosku, ze pacjent jest po pro-
stu ,lekowy” czy dramatyzuje. Co wigcej, le-
karz musi réwniez zastanowic sig, czy pacjent
bedzie w stanie odpowiednio tolerowaé wy-
brany w nastepnej kolejnoéci lek.

Wplyw bardzo szybkiego
metabolizmu na bezpieczenstwo
i skutecznos¢

Osoby cechujace sie bardzo szybkim me-
tabolizmem moga stwarzaé szczegblne wy-
zwania terapeutyczne, poniewaz przy stoso-
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waniu zwyklych dawek lekéw stezenie
W 0soczu moze nie osigga¢ wartosci terapeu-
tycznych, czego skutkiem s3 czestsze niepo-
wodzenia w leczeniu.”’ Na przyktad w prze-
prowadzonym niedawno w Szwecji badaniu
autopsyjnym?® stwierdzono, ze wérdd osdb,
ktore zginely w wyniku samobojstw, wigk-
szy byt odsetek 0s6b z ponad 2 aktywnymi
genami CYP2D6 (fenotyp UM) w poréwna-
niu z osobami zmartymi z przyczyn natu-
ralnych. Proponowane wyjasnienia tego zja-
wiska obejmuja szybsze nagromadzenie si¢
wigkszej 1losci metabolitéw, co jest znanym
zagrozeniem w przypadku UM. Moze to
prowadzi¢ do niekorzystnych reakcji po le-
kach, jezeli metabolity te sa aktywne lub
toksyczne. Mozna réwniez przypuszczaé, ze
w populacji 0séb z UM przepisywany lek
nie osiagnat terapeutycznego stezenia w 0so-
czu, a zatem nie byli oni skutecznie leczeni.
Te hipoteze potwierdzili Kawanishi i wsp.,*
ktorzy stwierdzili, ze UM czegéciej nie reagu-
ja na leki przeciwdepresyjne. W tym bada-
niu osoby z bardzo szybkim metabolizmem
uzyskiwaly réwniez najgorsze wyniki skali
depresji Hamiltona, co doprowadzito
do wniosku, ze taki metabolizm moze by¢
czynnikiem ryzyka przewlektych zaburzen
nastroju.

Badania kazuistyczne dotyczace UM su-
geruja, ze u 0séb z nieprawidtowo duza ak-
tywnoscia CYP2D6 difenhydramina moze
by¢ przeksztalcana w zwiazek, ktory powo-
duje paradoksalne pobudzenie.*! Powazniej-
sze konsekwencje mozna obserwowal
u dzieci leczonych innymi lekami, np. ko-
deina, ktérej bardzo szybki metabolizm
moze prowadzi¢ do toksycznej akumulacji
morfiny, co prowadzi do zgonu.”® Wynika
z tego, ze UM moga stanowi¢ grupe zwiek-
szonego ryzyka dziatan niepozadanych wy-
nikajacych z obecnosci duzych stezen tok-
sycznych lub aktywnych metabolitéw
lekéw psychotropowych.

Omoéwienie

Dotychczas wigkszo$¢ dostepnego pi-
$miennictwa dotyczacego badafi farmakoge-
netycznych u dzieci koncentrowata sie na sku-
teczno$ci w leczeniu onkologicznym.”*”
Opisywano imponujace wyniki dotyczace czg-
stosci remisji w biataczce, cze$ciowo w zwigz-
ku z postepami w zakresie zindywidualizowa-
nego przepisywania lekéw na podstawie
danych farmakogenetycznych. Cheok i wsp.”
opisuja postepy w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci, zauwazajac, ze cho-
roba, ktora 40 lat temu byta $miertelna, obec-
nie charakteryzuje sie czesto$cia wyleczen
przekraczajaca 80%. Postep ten wynika
przede wszystkim z optymalizacji istnieja-
cych metod leczenia, a nie odkrywania no-
wych lekéw przeciwbiataczkowych. W ciggu

ostatnich kilku lat u dzieci prowadzono
catkiem duzo badan dotyczacych leczenia
astmy z wykorzystaniem badan farmakoge-
netycznych, a takze schematéw badan, kté-
rych wyniki opisano w pi$miennictwie.”*%
W obu grupach badan, dotyczacych chordb
nowotworowych 1 astmy, uzyskano jedno-
znaczne wyniki 1 punkty koncowe wykorzy-
stywane w celu zdefiniowania reakcji tera-
peutycznej 1 znaczenia zmienno$ci miedzy-
osobnicze;.

Z historycznego punktu widzenia proces
wprowadzania $rodkéw psychofarmakolo-
gicznych u dzieci 1 nastolatkéw opierat sig
na zasadach empirycznych. Przy podejmowa-
niu decyzji o wyborze leku klinicysta brat
pod uwage wiele zmiennych, w tym wiek,
ple¢, dostep do opieki zdrowotnej oraz moz-
liwo$¢ utrzymania wspotpracy w zapropono-
wanej terapii. Czesto uwzgledniano przy tym
czynniki quasi-genetyczne, zwigzane z wywia-
dem rodzinnym dotyczacym choroby, a ta-
kze reakcji na leki. Az do bardzo niedawna
wykorzystywanie wywiadu rodzinnego bylo
dostepnym jedynym narzedziem stuzacym
lepszemu zrozumieniu genetycznego profilu
oraz wynikajacych z niego interakcji ze sku-
teczno$cia 1 wystepowaniem dziatan niepoza-
danych. W rzeczywisto$ci juz w XIX wieku
Holmes® twierdzit, ze: ,Wszystkie leki s3 bez-
posrednio szkodliwe; pytanie, czy s3 one po-
srednio korzystne.” Na szczg$cie, w przeci-
wienistwie do czaséw Holmesa, dysponujemy
obecnie mozliwoécig rozwiazania tego pro-
blemu. Badania farmakogenetyczne moga
pomdc z gory okreslié, czy dana osoba zare-
aguje korzystnie na leczenie. Ciagly proces
dojrzewania uktadu nerwowego w potaczeniu
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania dzia-
taf niepozadanych powoduje, ze badania te
sa szczegoOlnie przydatne w psychofarmako-
logii dziecigce;j.

Chociaz przepisywanie lekéw w psychia-
trii dziecigcej przewaznie ciagle odbywa sie
poza zarejestrowanymi wskazaniami, istnieja
obecnie algorytmy terapeutyczne dotyczace
stosowania wiekszosci grup lekéw psycho-
tropowych. Niestety zaden z tych algoryt-
mow nie opieral sie na zaleceniach dotycza-
cych farmakogenetyki psychiatrycznej. Co
wigcej, poniewaz wytyczne dawkowania opie-
raja sie na osobach z poérednim metaboli-
zmem, nie uwzgledniaja 15-25% populacji
0s6b bedacych UM (i dlatego o wiele bar-
dziej narazonych na p6zniejszy brak wspok
pracy w zwiazku z nieosigganiem nigdy po-
ziomu terapeutycznego lub korzysci) lub
PM, stwarzajacymi ryzyko braku wspétpracy
wynikajacej z wystepowania dziatafi niepoza-
danych. Te zarysy, czesto prowadzace do wy-
szczegblnienia kategorii pacjentéw lekoopor-
nych, moga wigza¢ si¢ z catkiem réznymi
wynikami leczenia, jezeli leczenie zostaloby
dostosowane do uwarunkowanych genetycz-
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nie, a zatem najbardziej fundamentalnych,
potrzeb pacjentéw.

Analizujac  ,udzialy” majace wplyw
na wczesny etap relacji pacjent-lekarzrodzi-
na, oczywiste jest, ze wieksza pewno$¢ przy
przepisywaniu lekéw, w potaczeniu z mniej-
szym ryzykiem dziatan niepozadanych, przy-
niesie znaczace zyski. Jezeli np. lekarz madrze
wezmie pod uwage nie tylko objawy choro-
by pacjenta, ale réwniez prawdopodobien-
stwo wystapienia trudno$ci przy stosowaniu
pewnych lekdw, pacjent i rodzina nie moga
pomoc, ale docenia wysitek wlozony w okre-
$lenie konkretnych czynnikéw ryzyka. Przej-
rzysto$¢ tego procesu 1 pozniejsze 10Zmowy
na temat roli lekéw zbuduja wigksze zaufa-
nie i poczucie obiektywizmu.

W upowszechnieniu adaptacji badan far-
makogenetycznych przeszkadzaé bedzie kilka
czynnikdw, w tym koszty, ograniczone wiel-
kosci prob w doniesieniach badawczych oraz
zakorzenione zwyczaje kliniczne, napedzane
przez zrozumialy sceptycyzm 1 trudnosci
z dostepnoscia. Kazdym z tych problemow
trzeba si¢ indywidualnie zaja¢ i przezwycie-
7y¢ go w dajacej si¢ przewidzie¢ perspektywie.
Kilka akademickich osrodkéw medycznych
wihaczylo ten rodzaj badan do wielostronnego
opracowania biopsychospotecznego, a wyni-
ki wydaja si¢ obiecujace."!¥® Obecnie koszty
genotypowania pojedynczego genu mieszcza
sie w zakresie 300-700 USD, w zaleznosci
od zlozonosci identyfikowanych wariantéw.
Na szczgécie grupy dajacych cenne informa-
cje gendw, ktore obecnie mozna przebadad,
mieszcza sie¢ w kwocie 800-1500 USD. Dzie-
ki gwattownemu postepowi w technikach se-
kwencjonowania koszty te bez watpienia ob-
niza si¢ w niedalekiej przysztosci.

Poniewaz u dzieci zaburzenia psychiczne
sa coraz czeéciej rozpoznawane i leczone, le-
karze obecnie uzyskujg dostep do wskazo-
wek farmakogenetycznych, ktérymi moga sie
kierowa przy wyborze lekéw. Najwazniejsza
zasada jest wykorzystywanie badan farmako-
genetycznych w celu zwigkszenia bezpieczen-
stwa stosowania lekéw psychotropowych.
Druga zasady jest wykorzystywanie badan do
identyfikowania lekéw, ktére prawdopodob-
nie nie okaza si¢ skuteczne. Ostatecznym ce-
lem badan farmakogenetycznych jest znalezie-
nie ,whasciwego leku” przy pierwszej probie.
Poniewaz badania farmakogenetyczne staja sie
coraz bardziej precyzyjne, mozliwe stanie si¢
pominiecia etapu préb 1 bledow 1 stosowanie
od razu zindywidualizowanego leczenia, na
podstawie wynikéw badan farmakogenetycz-
nych dotyczacych metabolizmu 1 whasciwosci
receptorowych. Za pomocg ztozonych danych
klinicys$ci otrzymuja niezwykle bogate infor-
macje molekularne, pomocne w wyborze sku-
tecznej metody farmakoterapii, przy jedno-
czesnym zminimalizowaniu ryzyka dziatan
niepozadanych.
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Podsumowanie

Poniewaz lekarze nadal stosuja leki psy-
chotropowe u dzieci, w celu zwigkszenia
prawdopodobienstwa uzyskania remisji obja-
wéw przy minimalnych dziataniach niepoza-
danych nalezy uwzgledni¢ wszystkie przydat-
ne informacje kliniczne i1 wyniki badan
laboratoryjnych. Przejrzenie wynikéw badan
farmakogenetycznych przed przepisaniem
pierwszego leku dostarcza obecnie lekarzowi
przydatnej, zindywidualizowanych informa-
¢ji, ktéra mozna oméwi¢ z pacjentem i jego
rodzing w celu poinformowania ich o wply-
wie, jaki moze wywiera¢ typ metabolizmu
na reakcje terapeutyczng i mozliwo$é wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Autorzy sa
przekonani, ze badania farmakogenetyczne
moga odegraé istotna role w nowoczesnej
praktyce psychofarmakologicznej, a zwiaza-
ne z nimi koszty juz przewyzszaja potencjal-
ne korzy$ci wynikajace z bardziej zindywidu-
alizowanego doboru lekéw.
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