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1. Czy w Polsce wykonuje sie badania
polimorfizmu genéw wptywajacych
na losy lekéw w organizmie (nie tylko
w celach naukowych), jezeli tak, to
gdzie mozna wykonac takie badanie,
u jakich pacjentow? Jakie sq koszty
takich badan?

W Katedrze Farmakologii Pomorskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Szczecinie od kil-
ku lat oznaczane sg, nie tylko w celach
naukowych, genotypy enzyméw meta-
bolizujgcych niektére leki m.in.: CYP2DS6,
CYP2C19, CYP2C9, TPMT. Badania te wy-
konuje sie na zlecenie lekarza prowa-
dzacego chorego w celu optymalizacji far-
makoterapii (dobér odpowiedniej dawki,
wyjasnienie braku rezultatow leczenia lub
w przypadku wystapienia dziatan niepoza-
danych).

W celu oznaczenia genotypu chorego wy-
starczy pobra¢ okoto 4 ml krwi do probéwki
z EDTA i po delikatnym jej wymieszaniu
(odwracanie probowki) nalezy przestac¢ ja
do Katedry Farmakologii PUM w Szczecinie
(jezeli krew nie bedzie przestana w krétkim
czasie, nalezy jg zamrozic).

Badanie mozna wykonac u chorego leczo-
nego przewlekle, ambulatoryjnie lub hospita-
lizowanego. Nie ma potrzeby przerywania
podjetego leczenia.
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Badanie wykonywane w Katedrze Farma-
kologii PUM jest bezptatne w przypadku
oznaczenia genotypu u indywidualnego pa-
Cjenta, po ustaleniu z pracownikiem Katedry
wskazan do przeprowadzenia badania dane-
go genotypu.

Komercyjnie oznaczane sg wybrane geno-
typy dla firm prowadzacych badania klinicz-
ne lekéw (np. badanie bioréwnowaznosci
lekow). Koszt 1 oznaczenia miesci sie w gra-
nicach 100-200 zt w zaleznosci od liczby ba-
danych punktéw, tzw. SNP-6w (patrz artykut,
wydanie specjalne Pediatrii po Dyplomie,
pazdziernik 2010).

2. Dla ktorych lekéw polimorfizm
1 genu moze miec istotne znaczenie
kliniczne? Jakie geny metabolizujg
cyklosporyne A (CsA), azatiopryne
i cyklofosfamid?
Polimorfizm genéw kodujgcych enzymy meta-
bolizujace leki, transportery lekéw przez btony
biologiczne oraz receptory i inne biatka biora-
ce udziat w mechanizmie dziatania lekow (tar-
gets), mogq istotnie wpfywa¢ na losy
niektdrych lekéw. Sposrod proceséw farmako-
kinetycznych, ktérym podlegaja leki w organi-
zmie, takich jak wchitanianie, dystrybugja,
metabolizm i wydalanie, najczesciej modyfiko-
wanym genetycznie etapem jest metabolizm
(biotransformacja), ktory w istotny sposob
wptywa na eliminacje leku z organizmu. Na-
stepstwem zaburzen biotransformadji lekow,
spowodowanych polimorfizmem enzyméw
metabolizujgcych leki, s3 znaczne réznice
osobnicze dotyczace zmian stezenia stacjonar-
nego leku we krwi, mimo podania tej samej
dawki (patrz artykut jak wyzej). Rzadziej wy-
stepujg zaburzenia proceséw wchfaniania lub
dystrybudji lekéw zwigzane z polimorfizmem
transporteréw lekéw przez bfony biologiczne.
Do lekéw metabolizowanych z udziatem
jednego, gtéwnego enzymu wykazujgcego

typowy polimorfizm genetyczny, ktéry moze
miec istotne znaczenie dla skutecznosdi i bez-
pieczenstwa farmakoterapii, nalezg niektore
substraty dla CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
NAT2, TPMT.

Leki metabolizowane gtéwnie przez
CYP2D6: przeciwpsychotyczne (haloperidol,
perfenazyna, rysperydon, tiorydazyna, zuklo-
pentiksol), B-adrenolityki (metoprolol, karwe-
dylol, tymolol), przeciwarytmiczne (flekainid,
propafenon, enkainid), opioidy (kodeina®,
tramadol®), inne: ondansetron.

Leki przeciwdepresyjne, takie jak: amitryp-
tylina, klomipramina, dezypramina, doksepi-
na, fluoksetyna, imipramina, nortryptylina,
paroksetyna, wenlafaksyna sg substratami dla
CYP2D6, ale takze inne izoenzymy CYPP450
(np. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4)
moga wptywac na ich metabolizm. Niektore
leki przeciwdepresyjne majg zdolnos¢ hamo-
wania procesu biotransformadji innych réwno-
czesnie podanych lekéw, metabolizowanych
przez CYP2D6. Nalezg do nich: paroksetyna,
fluoksetyna, norfluoksetyna, sertralina, fluwok-
samina, nefazodon, klomipramina, amitrypty-
lina. Ma to istotne znaczenie w terapii
skojarzonej z innymi lekami (interakcje — ha-
mowanie aktywnosci CYP2D6).

Leki metabolizowane gtéwnie przez
CYP2(9: niesteroidowe leki przeciwzapalne
(celekoksyb, diklofenak, ibuprofen, naprok-
sen, piroksykam), doustne leki przeciw-
cukrzycowe pochodne sulfonylomocznika
(glibenklamid, glimepiryd, glipizyd, tolbu-
tamid), antagonisci receptora angio-
tensyny Il (irbesartan, losartan™), leki przeciw-
zakrzepowe (warfaryna), statyny (tylko fluwa-
statyna).

*Metabolizowane przez CYP2D6 do aktywnego
metabolitu.

**Metabolizowany przez CYP2C9 do aktywnego
metabolitu
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Leki metabolizowane gtdéwnie przez
CYP2C19: citalopram, diazepam, escitalo-
pram, moklobemid, omeprazol, pantoprazol,
proguanil, sertralina.

Leki metabolizowane gtéwnie przez NAT2:
izoniazyd, hydralazyna, dapson, aminoglutety-
mid, prokainamid, nitrazepam, sulfonamidy
(sulfapirydyna, sulfasalazyna, sulfametazyna).

Leki metabolizowane przez TPMT: mer-
kaptopuryna, azatiopryna, tioguanina.

Cyklosporyna A (CsA), podobnie jak inne
leki immunosupresyjne (takrolimus, siroli-
mus), metabolizowana jest przez CYP3A4,
ktory nie wykazuje typowego polimorfizmu
genetycznego.

Cyklofosfamid podawany jest w postaci
nieaktywnej i w reakdji | fazy (utlenianie) kata-
lizowanej przez CYP2B6, CYP3A4, CYP3AS
i CYP2C9 powstaje aktywny farmakologicznie
metabolit: 4-hydroksycyklofosfamid o dziata-
niu przeciwnowotworowym.

Azatiopryna metabolizowana jest przez
metylotransferaze tiopuryny (TPMT), ktéra
wykazuje typowy polimorfizm genetyczny.
Polimorfizm genu TPMT stanowi jeden z naj-
lepszych, wrecz modelowy, przykfad zastoso-
wania farmakogenetyki w celu optymalizagji
leczenia. Zmniejszona aktywnos¢ TPMT po-
woduje u 0s6b leczonych azatiopryng nagro-
madzenie toksycznych metabolitéw tiopuryn,
co prowadzi do nasilenia dziatan niepozada-
nych, z ktérych najgrozniejszym jest mielosu-
presja.

Okredlenie genotypu TPMT jeszcze
przed podaniem pochodnych tiopuryn, daje
mozliwo$¢ odpowiedniego zmniejszenia
dawki leku i unikniecia powikfan, przy zacho-
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waniu pozgdanej skutecznosci terapii. U pa-
cjentéw z genotypem homozygotycznym
z dwoma zmutowanymi allelami genu TPMT
nalezy stosowac 5-15% standardowej daw-
ki 6-merkaptopuryny lub azatiopryny. Oso-
bom heterozygotycznym zaleca sie z kolei
podawanie 70% normalnej dawki. Testy
na oznaczanie genotypu TPMT u 0séb leczo-
nych azatiopryng s zalecane w Stanach
Zjednoczonych, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii
(patrz artykut).

3. Dlaczego dawkowanie
paracetamolu u dorostych jest takie
samo doustnie i dozylnie i tak

mate 300-600 mg na dobe?

Paracetamol u dorostych moze by¢ podany
doustnie i doodbytniczo w dawce od
0,5-1,0 g co 4-6 h. Maksymalna dawka do-
bowa w leczeniu krétkotrwatym wynosi 4 g,
a w leczeniu dtugotrwatym 2,5 g. Dzieciom
doustnie podaje sie 10-15 mg/kg co 4-6 h,
za$ doodbytniczo 15-20 mg/kg., maksymal-
nie 5 dawek na dobe. U noworodkéw — do-
ustnie lub doodbytniczo 10 mg/kg co 4 h
lub 15 mg/kg co 5 h, maksymalna dawka
dobowa 60 mg/kg.

Dozylnie — wlew trwajgcy 15 min: gdy
masa ciafa wynosi 50 kg i wiecej podaje
sie 1 g, maksymalnie 4,0 g na dobe. Dzieci
0 masie ciata ponizej 50 kg — dawka jedno-
razowa 15 mg/kg, maksymalnie nie moze
przekroczy¢ 60 mg/kg, czyli kolejne wlewy
nie czesciej niz 4/24 h. W przypadku niewy-
dolnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy
niz 10 ml/min) kolejne dawki nie czescie]
nizco 6 h.

Bez kontroli lekarskiej u dzieci nie nalezy
stosowac paracetamolu dtuzej niz 3 dni, zas
u dorostych przez 10 dni.

Dawki dozylne sg wieksze, poniewaz sq
stosowane w bélach o znacznym nasileniu (tez
w zabiegach diagnostyczno-terapeutycznych)
lub w gorgczce opornej na metody fizycznego
schtadzania, zwfaszcza w przebiegu zakazen
wirusowych (koniecznos¢ ostroznego stoso-
wania salicylanéw lub innych NLPZ, poniewaz
moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko krwawie-
nia, spastycznosci oskrzeli lub zapalenia blony
$luzowej przewodu pokarmowego).
[Pismiennictwo: Leki Wspdtczesnej Terapii,
wyd. XVIII]

To, ze dawki dobowe doustne i dozylne sg
jednakowe, jest podyktowane metabolizmem
paracetamolu. Paracetamol jest sprzegany z kwa-
sem glukuronowym lub siarkowym (reakdje Il fa-
zy), natomiast cze$¢ paracetamolu podlega
reakdji utleniania z udziatem gtéwnie CYP2ET1,
w mniejszym stopniu CYP1A2 (reakdje | fazy).
W wyniku tej reakgji powstaje hepatotoksyzna
imina, ktora jest wydalana na drodze sprzegania
ze zredukowanym glutationem. W przypadku
naduzywania paracetamolu zwigzek ten moze
kumulowac sie w organizmie. Nalezy réwniez
pamietac, ze paracetamol jest skfadnikiem wielu
mieszanek przeciwbdlowych i stosowanie
roznych preparatéw (sprzedawanych bez recep-
ty) moze u nieswiadomych pacjentow spowodo-
wac przedawkowanie.

Nie powinno sie stosowac paracetamolu
(zwhaszcza przewlekle) u 0s6b naduzywajacych
alkoholu. Etanol jest silnym induktorem
CYP2E1 i wowczas wiekszos¢ paracetamolu me-
tabolizowana jest do hepatotoksycznej iminy.



