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Wprowadzenie
Duża liczba dzieci i nastolatków zgłaszają-

cych się do lekarza cierpi z powodu chorób
psychicznych i może wymagać stosowania le-
ków psychotropowych w ramach całego le-
czenia.1,2 Mimo zwiększania się możliwości
wyboru leków, u wielu z tych pacjentów na-
dal uzyskuje się złe wyniki leczenia w związ-
ku z niewystarczającą reakcją na leki i nasilo-
nymi działaniami niepożądanymi (adverse
drug events, ADE).3 Biorąc pod uwagę obec-
ne ograniczenia w dziedzinie psychiatrii dzie-
ci i dorosłych,4 duże wyzwanie związane
z przepisywaniem leków psychotropowych
dzieciom często jest podejmowane przez psy-
chiatrów leczących dorosłych, lekarzy rodzin-
nych i pediatrów. Zastanawiając się, czy dany
lek jest odpowiedni dla określonego pacjen-
ta, wszyscy lekarze muszą brać pod uwagę nie
tylko takie czynniki jak ryzyko działań nie-
pożądanych, reakcje członków rodziny na
podobne leki psychotropowe oraz charakter
i nasilenie choroby pacjenta, ale również
czynniki psychospołeczne. Proces ten kom-
plikuje świadomość, że niewłaściwy wybór
może prowadzić do wystąpienia niemożli-
wych do tolerowania działań niepożądanych,
złej skuteczności i w końcu, co być może naj-
ważniejsze, negatywnego stosunku do leków,
które mogą okazać się pomocne. W psycho-

farmakologii dzieci i nastolatków niesku-
teczność i działania niepożądane są często
przytaczanymi motywami niestosowania się do
zaleceń.

Obecnie dzieci leczone bez korzystnego
udziału zindywidualizowanego genotypowa-
nia molekularnego, cechują się zaledwie 60%
szansą na skuteczność w długotrwałej farma-
koterapii.5 Na szczęście postępy w rozumie-
niu i wykorzystywaniu indywidualnych profi-
lów farmakogenetycznych mogą prowadzić
do poprawy jakości opieki medycznej
nad dziećmi na poziomie indywidualnego
doboru leków.6 Pickar7 sugerował, że nie ma
innej specjalności, w której wykonywanie ba-
dań farmakogenetycznych byłoby bardziej
niezbęde niż w psychiatrii. Farmakogenetyka
psychiatryczna jest rozwijającą się dziedziną,
która może pomóc lekarzom w opracowywa-
niu strategii zindywidualizowania leczenia
i dostosowania terapii do poszczególnych pa-
cjentów w celu optymalizacji skuteczności
i bezpieczeństwa, co stanie się możliwe
dzięki lepszemu zrozumieniu zmienności
genetycznej i jej wpływu na reakcję na le-
czenie. W tym artykule omówiono, jaką ro-
lę w praktyce klinicznej zindywidualizowa-
nej psychofarmakologii mogą odegrać
postępy w dziedzinie farmakogenetyki: przej-
ście od dobierania leków metodą prób i błę-
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• Postępy w farmakogenetyce mogą
doprowadzić do poprawy jakości
opieki medycznej nad dziećmi
na poziomie indywidualnego
doboru leków.

• Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie leków, w tym
większość leków psychotropowych,
jest metabolizowana z udziałem
możliwych do przebadania szlaków
metabolicznych.

• Dzieci i nastolatki z polimorfizmami
metabolicznymi mogą być bardziej
narażone na działania niepożądane
leków w porównaniu z dziećmi
z normalnym metabolizmem.

• Osoby przepisujące dzieciom leki
psychotropowe muszą traktować
pacjentów lekoopornych jako osoby
o potencjalnie nieprawidłowym
metabolizmie.
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dów do indywidualnego doboru leków. Ar-
tykuł rzuca również światło na gromadzące
się piśmiennictwo i podejmowanie zasad far-
makogenetyki w nowoczesnym wyborrzem
leków psychotropowych w populacji pedia-
trycznej.

Podstawy farmakogenetyki
psychiatrycznej

Farmakogenetyka psychiatryczna polega
na badaniu, w jaki sposób zmienność gene-
tyczna (różnice między genami) wpływa na re-
akcję chorego na leki psychotropowe. Do naj-
częściej badanych enzymów cytochromu
P450 (CYP) należą: 2D6, 2C19 i 2C9. Poli-
morfizmy i duplikacje genów tych enzymów
odpowiadają za najczęstsze różnice w I fazie
metabolizmu leków. Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie leków, w tym większość
leków psychotropowych (tab. 1 i 2),8 jest me-
tabolizowanych z udziałem tych szlaków me-
tabolicznych.9 Należy również zauważyć, że
czynniki genetyczne mogą odpowiadać za 20-
95% zmienności w metabolizmie i następ-
stwach działania leków.10

Starsze i współczesne piśmiennictwo dzie-
li fenotypy metaboliczne na cztery podsta-
wowe kategorie. Te kategorie, uszeregowane
od najmniej do najbardziej wydajnego meta-
bolizmu, są następujące: wolny metabolizm
(poor metabolisers, PM; praktycznie brak
metabolizmu z udziałem danego szlaku enzy-
matycznego); pośredni metabolizm (interme-
diate metabolisers, IM); szybki metabolizm
(extensive metabolisers, EM; normalna
szybkość metabolizmu) i bardzo szybki me-
tabolizm (ultra-rapid metabolisers, UM).
Dla potrzeb dyskusji w tym artykule zostaną
wyjaśnione kwestie bezpieczeństwa i skutecz-
ności dotyczące 15-25% dzieci, zaliczanych
do kategorii PM lub UM.11

bezpieczeństwo i skuteczność
u chorych z nieprawidłowym
metabolizmem

Dwoma najważniejszymi aspektami brany-
mi pod uwagę w każdym przypadku przepi-
sywania leków dzieciom są bezpieczeństwo
i skuteczność. Obydwa te cele można precy-
zyjniej realizować dzięki wykorzystywaniu ba-
dań farmakogenetycznych. „Farmakogenety-
ka bezpieczeństwa” ma na celu dążenie do
uniknięcia działań niepożądanych i innych
„efektów ubocznych” dzięki identyfikowaniu
osób, które prawdopodobnie doświadczą
trudności podczas przyjmowania określo-
nych leków ze względu na zwiększenie aktyw-
ności szlaków enzymatycznych (UM) lub
brak ich aktywności (PM). „Farmakogenety-
ka skuteczności” próbuje przewidywać, któ-
re osoby prawdopodobnie zareagują na lek
na początku leczenia.12

Międzyosobnicza zmienność aktywności
enzymów CYP może być przyczyną niepra-
widłowego metabolizmu większości leków
przeciwdepresyjnych (tab. 1) i przeciwpsy-
chotycznych (tab. 2). Leki te były związane
z różnymi działaniami niepożądanymi, po-
cząwszy od łagodniejszych, takich jak akty-
wacja, drażliwość, dysfunkcje seksualne i se-
dacja, do poważniejszych, takich jak przyrost
masy ciała, objawy pozapiramidowe, zespół
metaboliczny, hiperprolaktynemia, indukcja
manii, złośliwy zespół neuroleptyczny, a na-
wet tendencje samobójcze.13 Dzieci i nastolat-
ki z polimorfizmami prowadzącymi do nie-
prawidłowego metabolizmu leków mogą
być bardziej narażone na niektóre z działań
niepożądanych w porównaniu z dziećmi
z normalnym metabolizmem. Leki stosowa-

ne w zwykłych dawkach terapeutycznych
u chorych z wolnym metabolizmem mogą
być przyczyną osiągania stężeń toksycznych
i wtórnych do tego działań niepożądanych.
Natomiast u osób z bardzo szybkim meta-
bolizmem typowe dawki leków mogą nie do-
prowadzić do uzyskania terapeutycznego stę-
żenia w osoczu. Leczenie może okazywać się
nieskuteczne lub prowadzić do szybkiej kon-
wersji proleku do potencjalnie toksycznych
aktywnych metabolitów.

W tabeli 313-51 podano listę działań niepo-
żądanych, które w co najmniej jednym bada-
niu dotyczącym nieprawidłowego metaboli-
zmu były związane z nieprawidłowym
metabolizmem leków psychotropowych. Po-
nieważ badania farmakogenetyczne są stosun-
kowo nową technologią, nie przeprowadzo-
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Tabela 1
Metabolizm leków przeciwdepresyjnych przez enzymy CYP8

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu

2D6 dezypraminę amitryptylinę citalopram
doksepinę bupropion escitalopram
fluoksetynę duloksetynę fluwoksaminę
nortryptylinę imipraminę sertralinę
paroksetynę mirtazapiną
wenlafaksynę trazodon

2C19 amitryptylinę doksepinę wenlafaksynę

citalopram imipraminę

klomipraminę moklobemid

escitalopram nortryptylinę

sertralinę

1A2 fluwoksaminę klomipraminę amitryptylinę
duloksetynę mirtazapinę
imipraminę

2C9 żaden amitryptylinę sertralinę

fluoksetynę

Mrazek D. Psychiatric Pharmacogenomics. New York, NY: Oxford University Press; 2010.
Opublikowano za zgodą Oxford University Press. Prawa autorskie 2010.

CYP – cytochrom P450.
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Tabela 2
Metabolizm leków przeciwpsychotycznych przez enzymy CYP8

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu

2D6 chloropromazynę aripiprazol klozapinę
haloperidol olanzapinę kwetiapinę
perfenazynę ziprasidon
risperidon
tiorydazynę

2C19 żaden klozapinę tiorydazynę

1A2 klozapinę chlorpromazynę haloperidol
olanzapinę tiorydazynę

Mrazek D. Psychiatric Pharmacogenomics, New York, NY: Oxford University Press; 2010.
Opublikowano za zgodą Oxford University Press. Prawa autorskie 2010.

CYP – cytochrom P450

Wall CA, Oldenkamp C, Swintak C. Primary Psychiatry. Vol 17, No 5. 2010.
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cych się do lekarza cierpi z powodu chorób
psychicznych i może wymagać stosowania le-
ków psychotropowych w ramach całego le-
czenia.1,2 Mimo zwiększania się możliwości
wyboru leków, u wielu z tych pacjentów na-
dal uzyskuje się złe wyniki leczenia w związ-
ku z niewystarczającą reakcją na leki i nasilo-
nymi działaniami niepożądanymi (adverse
drug events, ADE).3 Biorąc pod uwagę obec-
ne ograniczenia w dziedzinie psychiatrii dzie-
ci i dorosłych,4 duże wyzwanie związane
z przepisywaniem leków psychotropowych
dzieciom często jest podejmowane przez psy-
chiatrów leczących dorosłych, lekarzy rodzin-
nych i pediatrów. Zastanawiając się, czy dany
lek jest odpowiedni dla określonego pacjen-
ta, wszyscy lekarze muszą brać pod uwagę nie
tylko takie czynniki jak ryzyko działań nie-
pożądanych, reakcje członków rodziny na
podobne leki psychotropowe oraz charakter
i nasilenie choroby pacjenta, ale również
czynniki psychospołeczne. Proces ten kom-
plikuje świadomość, że niewłaściwy wybór
może prowadzić do wystąpienia niemożli-
wych do tolerowania działań niepożądanych,
złej skuteczności i w końcu, co być może naj-
ważniejsze, negatywnego stosunku do leków,
które mogą okazać się pomocne. W psycho-

farmakologii dzieci i nastolatków niesku-
teczność i działania niepożądane są często
przytaczanymi motywami niestosowania się do
zaleceń.

Obecnie dzieci leczone bez korzystnego
udziału zindywidualizowanego genotypowa-
nia molekularnego, cechują się zaledwie 60%
szansą na skuteczność w długotrwałej farma-
koterapii.5 Na szczęście postępy w rozumie-
niu i wykorzystywaniu indywidualnych profi-
lów farmakogenetycznych mogą prowadzić
do poprawy jakości opieki medycznej
nad dziećmi na poziomie indywidualnego
doboru leków.6 Pickar7 sugerował, że nie ma
innej specjalności, w której wykonywanie ba-
dań farmakogenetycznych byłoby bardziej
niezbęde niż w psychiatrii. Farmakogenetyka
psychiatryczna jest rozwijającą się dziedziną,
która może pomóc lekarzom w opracowywa-
niu strategii zindywidualizowania leczenia
i dostosowania terapii do poszczególnych pa-
cjentów w celu optymalizacji skuteczności
i bezpieczeństwa, co stanie się możliwe
dzięki lepszemu zrozumieniu zmienności
genetycznej i jej wpływu na reakcję na le-
czenie. W tym artykule omówiono, jaką ro-
lę w praktyce klinicznej zindywidualizowa-
nej psychofarmakologii mogą odegrać
postępy w dziedzinie farmakogenetyki: przej-
ście od dobierania leków metodą prób i błę-
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• Postępy w farmakogenetyce mogą
doprowadzić do poprawy jakości
opieki medycznej nad dziećmi
na poziomie indywidualnego
doboru leków.

• Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie leków, w tym
większość leków psychotropowych,
jest metabolizowana z udziałem
możliwych do przebadania szlaków
metabolicznych.

• Dzieci i nastolatki z polimorfizmami
metabolicznymi mogą być bardziej
narażone na działania niepożądane
leków w porównaniu z dziećmi
z normalnym metabolizmem.

• Osoby przepisujące dzieciom leki
psychotropowe muszą traktować
pacjentów lekoopornych jako osoby
o potencjalnie nieprawidłowym
metabolizmie.
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dów do indywidualnego doboru leków. Ar-
tykuł rzuca również światło na gromadzące
się piśmiennictwo i podejmowanie zasad far-
makogenetyki w nowoczesnym wyborrzem
leków psychotropowych w populacji pedia-
trycznej.

Podstawy farmakogenetyki
psychiatrycznej

Farmakogenetyka psychiatryczna polega
na badaniu, w jaki sposób zmienność gene-
tyczna (różnice między genami) wpływa na re-
akcję chorego na leki psychotropowe. Do naj-
częściej badanych enzymów cytochromu
P450 (CYP) należą: 2D6, 2C19 i 2C9. Poli-
morfizmy i duplikacje genów tych enzymów
odpowiadają za najczęstsze różnice w I fazie
metabolizmu leków. Prawie 80% wszystkich
stosowanych obecnie leków, w tym większość
leków psychotropowych (tab. 1 i 2),8 jest me-
tabolizowanych z udziałem tych szlaków me-
tabolicznych.9 Należy również zauważyć, że
czynniki genetyczne mogą odpowiadać za 20-
95% zmienności w metabolizmie i następ-
stwach działania leków.10

Starsze i współczesne piśmiennictwo dzie-
li fenotypy metaboliczne na cztery podsta-
wowe kategorie. Te kategorie, uszeregowane
od najmniej do najbardziej wydajnego meta-
bolizmu, są następujące: wolny metabolizm
(poor metabolisers, PM; praktycznie brak
metabolizmu z udziałem danego szlaku enzy-
matycznego); pośredni metabolizm (interme-
diate metabolisers, IM); szybki metabolizm
(extensive metabolisers, EM; normalna
szybkość metabolizmu) i bardzo szybki me-
tabolizm (ultra-rapid metabolisers, UM).
Dla potrzeb dyskusji w tym artykule zostaną
wyjaśnione kwestie bezpieczeństwa i skutecz-
ności dotyczące 15-25% dzieci, zaliczanych
do kategorii PM lub UM.11

bezpieczeństwo i skuteczność
u chorych z nieprawidłowym
metabolizmem

Dwoma najważniejszymi aspektami brany-
mi pod uwagę w każdym przypadku przepi-
sywania leków dzieciom są bezpieczeństwo
i skuteczność. Obydwa te cele można precy-
zyjniej realizować dzięki wykorzystywaniu ba-
dań farmakogenetycznych. „Farmakogenety-
ka bezpieczeństwa” ma na celu dążenie do
uniknięcia działań niepożądanych i innych
„efektów ubocznych” dzięki identyfikowaniu
osób, które prawdopodobnie doświadczą
trudności podczas przyjmowania określo-
nych leków ze względu na zwiększenie aktyw-
ności szlaków enzymatycznych (UM) lub
brak ich aktywności (PM). „Farmakogenety-
ka skuteczności” próbuje przewidywać, któ-
re osoby prawdopodobnie zareagują na lek
na początku leczenia.12

Międzyosobnicza zmienność aktywności
enzymów CYP może być przyczyną niepra-
widłowego metabolizmu większości leków
przeciwdepresyjnych (tab. 1) i przeciwpsy-
chotycznych (tab. 2). Leki te były związane
z różnymi działaniami niepożądanymi, po-
cząwszy od łagodniejszych, takich jak akty-
wacja, drażliwość, dysfunkcje seksualne i se-
dacja, do poważniejszych, takich jak przyrost
masy ciała, objawy pozapiramidowe, zespół
metaboliczny, hiperprolaktynemia, indukcja
manii, złośliwy zespół neuroleptyczny, a na-
wet tendencje samobójcze.13 Dzieci i nastolat-
ki z polimorfizmami prowadzącymi do nie-
prawidłowego metabolizmu leków mogą
być bardziej narażone na niektóre z działań
niepożądanych w porównaniu z dziećmi
z normalnym metabolizmem. Leki stosowa-

ne w zwykłych dawkach terapeutycznych
u chorych z wolnym metabolizmem mogą
być przyczyną osiągania stężeń toksycznych
i wtórnych do tego działań niepożądanych.
Natomiast u osób z bardzo szybkim meta-
bolizmem typowe dawki leków mogą nie do-
prowadzić do uzyskania terapeutycznego stę-
żenia w osoczu. Leczenie może okazywać się
nieskuteczne lub prowadzić do szybkiej kon-
wersji proleku do potencjalnie toksycznych
aktywnych metabolitów.

W tabeli 313-51 podano listę działań niepo-
żądanych, które w co najmniej jednym bada-
niu dotyczącym nieprawidłowego metaboli-
zmu były związane z nieprawidłowym
metabolizmem leków psychotropowych. Po-
nieważ badania farmakogenetyczne są stosun-
kowo nową technologią, nie przeprowadzo-
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Tabela 1
Metabolizm leków przeciwdepresyjnych przez enzymy CYP8

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu

2D6 dezypraminę amitryptylinę citalopram
doksepinę bupropion escitalopram
fluoksetynę duloksetynę fluwoksaminę
nortryptylinę imipraminę sertralinę
paroksetynę mirtazapiną
wenlafaksynę trazodon

2C19 amitryptylinę doksepinę wenlafaksynę

citalopram imipraminę

klomipraminę moklobemid

escitalopram nortryptylinę

sertralinę

1A2 fluwoksaminę klomipraminę amitryptylinę
duloksetynę mirtazapinę
imipraminę

2C9 żaden amitryptylinę sertralinę

fluoksetynę

Mrazek D. Psychiatric Pharmacogenomics. New York, NY: Oxford University Press; 2010.
Opublikowano za zgodą Oxford University Press. Prawa autorskie 2010.

CYP – cytochrom P450.
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Tabela 2
Metabolizm leków przeciwpsychotycznych przez enzymy CYP8

Enzym CYP Metabolizuje Metabolizuje w znacznym Metabolizuje w minimalnym
przede wszystkim stopniu stopniu

2D6 chloropromazynę aripiprazol klozapinę
haloperidol olanzapinę kwetiapinę
perfenazynę ziprasidon
risperidon
tiorydazynę

2C19 żaden klozapinę tiorydazynę

1A2 klozapinę chlorpromazynę haloperidol
olanzapinę tiorydazynę

Mrazek D. Psychiatric Pharmacogenomics, New York, NY: Oxford University Press; 2010.
Opublikowano za zgodą Oxford University Press. Prawa autorskie 2010.

CYP – cytochrom P450
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no wielu badań oceniających te zależności,
jednak wstępne identyfikowanie grupy ryzy-
ka może korzystnie wpływać na jakość życia,
zwiększać przestrzeganie zaleceń, a w rzad-
kich przypadkach nawet zapobiegać zgo-
nom. Badania farmakogentyczne mogą do-
starczać pełniejszego, zindywidualizowanego
profilu ryzyka, umożliwiając celowany dobór
leku z dostosowaniem dawki do indywidual-
nego metabolizmu i przyspieszyć badania
przesiewowe w kierunku możliwości wystą-
pienia niektórych działań niepożądanych.

Wpływ wolnego metabolizmu
na bezpieczeństwo
i skuteczność

Przyrost masy ciała i zespół
metaboliczny

Nie ma wątpliwości, że przyrost masy cia-
ła może być szkodliwy dla somatycznego
i psychicznego zdrowia młodej osoby, a we
wszystkich stadiach rozwojowych może za-
ostrzać problemy związane z samooceną.
Otyłość, która u chorych na schizofrenię jest
częstym zjawiskiem,52 może być jeszcze bar-
dziej nasilana przez leki przeciwpsychotycz-
ne. Wykazano, że zmniejszony metabolizm
związany z odmianami kilku genów CYP mo-
że wpływać na profil ryzyka pacjenta przyj-
mującego leki przeciwpsychotyczne. Na przy-
kład zmniejszony metabolizm z udziałem
CYP1A2, o którym wiadomo, że bierze
udział w metabolizowaniu niektórych leków
przeciwpsychotycznych, jest związany z więk-
szym ryzykiem przyrostu masy ciała i rozwo-
ju zespołu cech klinicznych, obejmujących
otyłość trzewną, hiperglikemię, nadciśnienie
tętnicze i dyslipidemię, noszących nazwę ze-
społu metabolicznego.53 Rozpowszechnienie
zespołu metabolicznego jest większe u kobiet
niż u mężczyzn, co wykazano w dotyczącym
schizofrenii badaniu Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness.53 Mniej-

sza aktywność CYP1A2 może również przy-
czyniać się do ryzyka zespołu metaboliczne-
go, dlatego że prowadzi do większego stęże-
nia leków przeciwpsychotycznych w surowicy
przy stosowaniu ich w standardowych daw-
kach. Dzieci, szczególnie dziewczynki, mogą
być bardziej podatne na przyrost masy ciała
podczas przyjmowania leków przeciwpsycho-
tycznych.53-55 Przyrost masy ciała może nato-
miast być przyczyną niestosowania się do za-
leceń i kolejnych nawrotów.52-56

Wszystkie te dowody wskazują, że dzieci
będące nosicielami polimorfizmów związa-
nych ze zmniejszeniem lub brakiem aktyw-
ności CYP1A2 stanowią prawdopodobnie
grupę większego ryzyka przyrostu masy cia-
ła i rozwoju zespołu metabolicznego. Iden-
tyfikowanie osób z wolnym metabolizmem
w zakresie tego i innych genów odpowiedzial-
nych za metabolizm atypowych leków prze-
ciwpsychotycznych może umożliwiać leka-
rzowi uzyskanie pogłębionej wiedzy na temat
wszystkich czynników ryzyka przy podejmo-
waniu decyzji o przepisaniu leku oraz zwięk-
szać świadomość wczesnych objawów zespo-
łu metabolicznego i przyrostu masy ciała.
Może to być szczególnie istotne w przypad-
ku dziewcząt, które wydają się najbardziej na-
rażone na te działania niepożądane.

Objawy pozapiramidowe
Objawy pozapiramidowe (extrapyramidal

symptoms, EPS) są częstym poważnym
i ostrym działaniem niepożądanym leków
przeciwpsychotycznych. Do EPS zalicza się
objawy pseudoparkinsonowskie, ostre dysto-
nie, akatyzję i późne dyskinezy,34 które mogą
utrzymywać się nawet po odstawieniu leku.

Kilka hipotez i badań świadczy o tym, że
osoby z wolnym metabolizmem w zakresie
CYP2D6, enzymu metabolizującego kilka ty-
powych i atypowych leków psychotropo-
wych, mogą być w większym stopniu naraże-
ni na ryzyko rozwoju EPS. U takich chorych
stężenie neuroleptyków w osoczu często mo-

że osiągać wartości większe niż przeciętne, co
jest związane ze zwiększonym ryzykiem roz-
woju EPS, w tym późnych dyskinez.14,34,57-59

PM lub zahamowanie aktywności CYP2D6
może wiązać się z indukcją EPS. CYP2D6
w mózgu uczestniczy w metabolizmie do-
paminy i wykazuje potencjalny związek
czynnościowy z transporterem dopaminy.59,60

Kilka wybiórczych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny i trójpierścieniowych
leków przeciwdepresyjnych hamuje CYP2D6,
podobne jak wiele leków innych niż psycho-
tropowe, np. chinidyna. Metylofenylotetra-
hydropirydyna, będąca neurotoksyną dopa-
miny, która może powodować objawy
parkinsonowskie, jest metabolizowana przez
2D6, będąc jednocześnie inhibitorem tego
enzymu. Vandel i wsp.59 doszli do wniosku,
że hamowanie CYP2D6 może uczestniczyć
w powstawaniu EPS obserwowanych podczas
stosowania leków psychotropowych będą-
cych substratami 2D6.

Wynika z tego, że osoby z wolnym meta-
bolizmem CYP2D6 mogą być bardziej nara-
żone na ryzyko EPS podczas przyjmowania
niektórych leków przeciwdepresyjnych
w związku z ich dużym stężeniem w osoczu.59
Rzeczywiście, wykazano istotny związek
między EPS a polimorfizmami CYP2D6*4
i CYP2D6*6, które są związane z fenotypem
„wolnego metabolizmu”.61,62 Co więcej, może
istnieć zależność między stopniem zwolnie-
nia aktywności CYP2D6 a nasileniem EPS
podczas leczenia neuroleptykami.34 W jed-
nym badaniu14 wykazano, że do rozwoju EPS
lub późnych dyskinez podczas przyjmowa-
nia leków przeciwpsychotycznych znacznie
częściej dochodzi u PM niż odpowiednio do-
branych pacjentów z fenotypem IM lub EM.
U pacjentów cechujących się wolnym meta-
bolizmem obserwowano również istotnie
częstsze nieprzestrzeganie zaleceń. Wyniki te
rzucają światło na znaczenie identyfikowa-
nia osób w większym stopniu narażonych
na wystąpienie tych poważnych działań nie-
pożądanych.

Złośliwy zespół neuroleptyczny
Złośliwy zespół neuroleptyczny (neuro-

leptic malignant syndrome, NMS) jest za-
grażającym życiu działaniem niepożąda-
nym związanym ze stosowaniem leków
przeciwpsychotycznych, leków przeciwde-
presyjnych i innych leków psychotropowych.
Do objawów NMS należy hipertermia, EPS,
zaburzenia świadomości, niestabilność ciśnie-
nia tętniczego, nietrzymanie moczu i dusz-
ność.48,63,64 Chociaż w części badań nie udało
się stwierdzić istotnej zależności między osła-
bieniem funkcji CYP2D6 a NMS,65,66 nowsze
opisy przypadków sugerują, że nie można wy-
kluczyć roli czynników farmakogenetycznych
jako czynników ryzyka tego poważnego sta-
nu. W dwóch niezależnych badaniach kazu-
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Tabela 3
Działania niepożądane związane z nieprawidłowym metabolizmem13-51

Wolny metabolizm Zwiększony metabolizm
(słabi metabolizatorzy) (tzn. bardzo szybki)

EPS14-22 Toksyczność opioidów23-33

Późne dyskinezy14,34-36 Nudności37

Nadmierna sedacja38-40 Paradoksalne pobudzenie41

Powikłania sercowo-naczyniowe Brak reakcji na leczenie43-45

(tzn. tachykardia, nadciśnienie, niedociśnienie)46,47

Przyrost masy ciała46,47 Tendencje samobójcze13

Złośliwy zespół neuroleptyczny48-50

Zespół serotoninowy51

Tendencje samobójcze22,51

EPS – objawy pozapiramidowe (extrapyramidal symptoms).
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istycznych u czterech pacjentów, u których
rozwinął się NMS, stwierdzono obecność
mutacji w CYP2D6, odpowiedzialnych za fe-
notyp PM.48 Autorzy badań doszli do wnio-
sku, że chociaż nie wszyscy pacjenci z NMS
charakteryzują się wolnym metabolizmem, to
fenotyp PM dla CYP2D6 może zwiększać ry-
zyko rozwoju NMS.49

Hiperprolaktynemia
Tradycyjne leki przeciwpsychotyczne

i niektóre atypowe leki przeciwpsychotyczne,
np. risperidon, mogą powodować znaczne
podwyższenie stężenia prolaktyny.53 Zwięk-
szenie stężenia prolaktyny podczas przyjmo-
wania risperidonu jest zależne od dawki.53,67

Chociaż do tej pory nie przeprowadzono
żadnych badań, które wykazałyby zależność
między fenotypem PM a działaniami niepo-
żądanymi wynikającymi z hiperprolatynemii,
to taki związek wydaje się nie tylko możliwy,
ale również istotny do rozważenia u dzieci.
Do możliwych powikłań wczesnej hiperpro-
laktynemii w okresie rozwojowym należy
zmniejszenie masy kostnej, które może pro-
wadzić do poważnych konsekwencji już
w wieku dorosłym. Co więcej, zwiększenie
stężenia prolaktyny jest zależne od dawki.
PM mogą stanowić grupę większego ryzyka
hiperprolaktynemii, ponieważ wskutek wol-
nego metabolizmu stężenie leku w surowicy
może być większe.

Dodatkowe zastrzeżenia
Lekarze powinni pamiętać również o tym,

że dodatkowymi istotnymi zagrożeniami
u osób z wolnym metabolizmem mogą być
takie stany, jak nadmierna sedacja, niedociś-
nienie ortostatyczne i powikłania ze strony
układu krążenia.68 Podobnie, zgodnie z na-
turalną tendencją do optymalizacji dawko-
wania w leczeniu objawów zaburzeń psy-
chicznych, korzystna może być wiedza, że
w populacji PM tzw. objawy somatyczne to-
warzyszące zaburzeniom psychicznym (i ich
leczeniu) mogą w rzeczywistości być objawa-
mi nietolerancji leków, zaostrzanymi jeszcze
przez zwiększanie dawek. Nie dysponując
wiedzą na temat fenotypu metabolicznego
danego pacjenta, lekarz musi zgadywać, jaka
jest przyczyna tych objawów, i może dojść
do mylnego wniosku, że pacjent jest po pro-
stu „lękowy” czy dramatyzuje. Co więcej, le-
karz musi również zastanowić się, czy pacjent
będzie w stanie odpowiednio tolerować wy-
brany w następnej kolejności lek.

Wpływ bardzo szybkiego
metabolizmu na bezpieczeństwo
i skuteczność

Osoby cechujące się bardzo szybkim me-
tabolizmem mogą stwarzać szczególne wy-
zwania terapeutyczne, ponieważ przy stoso-

waniu zwykłych dawek leków stężenie
w osoczu może nie osiągać wartości terapeu-
tycznych, czego skutkiem są częstsze niepo-
wodzenia w leczeniu.69 Na przykład w prze-
prowadzonym niedawno w Szwecji badaniu
autopsyjnym13 stwierdzono, że wśród osób,
które zginęły w wyniku samobójstw, więk-
szy był odsetek osób z ponad 2 aktywnymi
genami CYP2D6 (fenotyp UM) w porówna-
niu z osobami zmarłymi z przyczyn natu-
ralnych. Proponowane wyjaśnienia tego zja-
wiska obejmują szybsze nagromadzenie się
większej ilości metabolitów, co jest znanym
zagrożeniem w przypadku UM. Może to
prowadzić do niekorzystnych reakcji po le-
kach, jeżeli metabolity te są aktywne lub
toksyczne. Można również przypuszczać, że
w populacji osób z UM przepisywany lek
nie osiągnął terapeutycznego stężenia w oso-
czu, a zatem nie byli oni skutecznie leczeni.
Tę hipotezę potwierdzili Kawanishi i wsp.,43

którzy stwierdzili, że UM częściej nie reagu-
ją na leki przeciwdepresyjne. W tym bada-
niu osoby z bardzo szybkim metabolizmem
uzyskiwały również najgorsze wyniki skali
depresji Hamiltona, co doprowadziło
do wniosku, że taki metabolizm może być
czynnikiem ryzyka przewlekłych zaburzeń
nastroju.

Badania kazuistyczne dotyczące UM su-
gerują, że u osób z nieprawidłowo dużą ak-
tywnością CYP2D6 difenhydramina może
być przekształcana w związek, który powo-
duje paradoksalne pobudzenie.41 Poważniej-
sze konsekwencje można obserwować
u dzieci leczonych innymi lekami, np. ko-
deiną, której bardzo szybki metabolizm
może prowadzić do toksycznej akumulacji
morfiny, co prowadzi do zgonu.23 Wynika
z tego, że UM mogą stanowić grupę zwięk-
szonego ryzyka działań niepożądanych wy-
nikających z obecności dużych stężeń tok-
sycznych lub aktywnych metabolitów
leków psychotropowych.

Omówienie
Dotychczas większość dostępnego pi-

śmiennictwa dotyczącego badań farmakoge-
netycznych u dzieci koncentrowała się na sku-
teczności w leczeniu onkologicznym.70-75

Opisywano imponujące wyniki dotyczące czę-
stości remisji w białaczce, częściowo w związ-
ku z postępami w zakresie zindywidualizowa-
nego przepisywania leków na podstawie
danych farmakogenetycznych. Cheok i wsp.70
opisują postępy w leczeniu ostrej białaczki
limfoblastycznej u dzieci, zauważając, że cho-
roba, która 40 lat temu była śmiertelna, obec-
nie charakteryzuje się częstością wyleczeń
przekraczającą 80%. Postęp ten wynika
przede wszystkim z optymalizacji istnieją-
cych metod leczenia, a nie odkrywania no-
wych leków przeciwbiałaczkowych. W ciągu

ostatnich kilku lat u dzieci prowadzono
całkiem dużo badań dotyczących leczenia
astmy z wykorzystaniem badań farmakoge-
netycznych, a także schematów badań, któ-
rych wyniki opisano w piśmiennictwie.76-83

W obu grupach badań, dotyczących chorób
nowotworowych i astmy, uzyskano jedno-
znaczne wyniki i punkty końcowe wykorzy-
stywane w celu zdefiniowania reakcji tera-
peutycznej i znaczenia zmienności między-
osobniczej.

Z historycznego punktu widzenia proces
wprowadzania środków psychofarmakolo-
gicznych u dzieci i nastolatków opierał się
na zasadach empirycznych. Przy podejmowa-
niu decyzji o wyborze leku klinicysta brał
pod uwagę wiele zmiennych, w tym wiek,
płeć, dostęp do opieki zdrowotnej oraz moż-
liwość utrzymania współpracy w zapropono-
wanej terapii. Często uwzględniano przy tym
czynniki quasi-genetyczne, związane z wywia-
dem rodzinnym dotyczącym choroby, a ta-
kże reakcji na leki. Aż do bardzo niedawna
wykorzystywanie wywiadu rodzinnego było
dostępnym jedynym narzędziem służącym
lepszemu zrozumieniu genetycznego profilu
oraz wynikających z niego interakcji ze sku-
tecznością i występowaniem działań niepożą-
danych. W rzeczywistości już w XIX wieku
Holmes84 twierdził, że: „Wszystkie leki są bez-
pośrednio szkodliwe; pytanie, czy są one po-
średnio korzystne.” Na szczęście, w przeci-
wieństwie do czasów Holmesa, dysponujemy
obecnie możliwością rozwiązania tego pro-
blemu. Badania farmakogenetyczne mogą
pomóc z góry określić, czy dana osoba zare-
aguje korzystnie na leczenie. Ciągły proces
dojrzewania układu nerwowego w połączeniu
ze zwiększonym ryzykiem występowania dzia-
łań niepożądanych powoduje, że badania te
są szczególnie przydatne w psychofarmako-
logii dziecięcej.

Chociaż przepisywanie leków w psychia-
trii dziecięcej przeważnie ciągle odbywa się
poza zarejestrowanymi wskazaniami, istnieją
obecnie algorytmy terapeutyczne dotyczące
stosowania większości grup leków psycho-
tropowych. Niestety żaden z tych algoryt-
mów nie opierał się na zaleceniach dotyczą-
cych farmakogenetyki psychiatrycznej. Co
więcej, ponieważ wytyczne dawkowania opie-
rają się na osobach z pośrednim metaboli-
zmem, nie uwzględniają 15-25% populacji
osób będących UM (i dlatego o wiele bar-
dziej narażonych na późniejszy brak współ-
pracy w związku z nieosiąganiem nigdy po-
ziomu terapeutycznego lub korzyści) lub
PM, stwarzającymi ryzyko braku współpracy
wynikającej z występowania działań niepożą-
danych. Te zarysy, często prowadzące do wy-
szczególnienia kategorii pacjentów lekoopor-
nych, mogą wiązać się z całkiem różnymi
wynikami leczenia, jeżeli leczenie zostałoby
dostosowane do uwarunkowanych genetycz-
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no wielu badań oceniających te zależności,
jednak wstępne identyfikowanie grupy ryzy-
ka może korzystnie wpływać na jakość życia,
zwiększać przestrzeganie zaleceń, a w rzad-
kich przypadkach nawet zapobiegać zgo-
nom. Badania farmakogentyczne mogą do-
starczać pełniejszego, zindywidualizowanego
profilu ryzyka, umożliwiając celowany dobór
leku z dostosowaniem dawki do indywidual-
nego metabolizmu i przyspieszyć badania
przesiewowe w kierunku możliwości wystą-
pienia niektórych działań niepożądanych.

Wpływ wolnego metabolizmu
na bezpieczeństwo
i skuteczność

Przyrost masy ciała i zespół
metaboliczny

Nie ma wątpliwości, że przyrost masy cia-
ła może być szkodliwy dla somatycznego
i psychicznego zdrowia młodej osoby, a we
wszystkich stadiach rozwojowych może za-
ostrzać problemy związane z samooceną.
Otyłość, która u chorych na schizofrenię jest
częstym zjawiskiem,52 może być jeszcze bar-
dziej nasilana przez leki przeciwpsychotycz-
ne. Wykazano, że zmniejszony metabolizm
związany z odmianami kilku genów CYP mo-
że wpływać na profil ryzyka pacjenta przyj-
mującego leki przeciwpsychotyczne. Na przy-
kład zmniejszony metabolizm z udziałem
CYP1A2, o którym wiadomo, że bierze
udział w metabolizowaniu niektórych leków
przeciwpsychotycznych, jest związany z więk-
szym ryzykiem przyrostu masy ciała i rozwo-
ju zespołu cech klinicznych, obejmujących
otyłość trzewną, hiperglikemię, nadciśnienie
tętnicze i dyslipidemię, noszących nazwę ze-
społu metabolicznego.53 Rozpowszechnienie
zespołu metabolicznego jest większe u kobiet
niż u mężczyzn, co wykazano w dotyczącym
schizofrenii badaniu Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness.53 Mniej-

sza aktywność CYP1A2 może również przy-
czyniać się do ryzyka zespołu metaboliczne-
go, dlatego że prowadzi do większego stęże-
nia leków przeciwpsychotycznych w surowicy
przy stosowaniu ich w standardowych daw-
kach. Dzieci, szczególnie dziewczynki, mogą
być bardziej podatne na przyrost masy ciała
podczas przyjmowania leków przeciwpsycho-
tycznych.53-55 Przyrost masy ciała może nato-
miast być przyczyną niestosowania się do za-
leceń i kolejnych nawrotów.52-56

Wszystkie te dowody wskazują, że dzieci
będące nosicielami polimorfizmów związa-
nych ze zmniejszeniem lub brakiem aktyw-
ności CYP1A2 stanowią prawdopodobnie
grupę większego ryzyka przyrostu masy cia-
ła i rozwoju zespołu metabolicznego. Iden-
tyfikowanie osób z wolnym metabolizmem
w zakresie tego i innych genów odpowiedzial-
nych za metabolizm atypowych leków prze-
ciwpsychotycznych może umożliwiać leka-
rzowi uzyskanie pogłębionej wiedzy na temat
wszystkich czynników ryzyka przy podejmo-
waniu decyzji o przepisaniu leku oraz zwięk-
szać świadomość wczesnych objawów zespo-
łu metabolicznego i przyrostu masy ciała.
Może to być szczególnie istotne w przypad-
ku dziewcząt, które wydają się najbardziej na-
rażone na te działania niepożądane.

Objawy pozapiramidowe
Objawy pozapiramidowe (extrapyramidal

symptoms, EPS) są częstym poważnym
i ostrym działaniem niepożądanym leków
przeciwpsychotycznych. Do EPS zalicza się
objawy pseudoparkinsonowskie, ostre dysto-
nie, akatyzję i późne dyskinezy,34 które mogą
utrzymywać się nawet po odstawieniu leku.

Kilka hipotez i badań świadczy o tym, że
osoby z wolnym metabolizmem w zakresie
CYP2D6, enzymu metabolizującego kilka ty-
powych i atypowych leków psychotropo-
wych, mogą być w większym stopniu naraże-
ni na ryzyko rozwoju EPS. U takich chorych
stężenie neuroleptyków w osoczu często mo-

że osiągać wartości większe niż przeciętne, co
jest związane ze zwiększonym ryzykiem roz-
woju EPS, w tym późnych dyskinez.14,34,57-59

PM lub zahamowanie aktywności CYP2D6
może wiązać się z indukcją EPS. CYP2D6
w mózgu uczestniczy w metabolizmie do-
paminy i wykazuje potencjalny związek
czynnościowy z transporterem dopaminy.59,60

Kilka wybiórczych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny i trójpierścieniowych
leków przeciwdepresyjnych hamuje CYP2D6,
podobne jak wiele leków innych niż psycho-
tropowe, np. chinidyna. Metylofenylotetra-
hydropirydyna, będąca neurotoksyną dopa-
miny, która może powodować objawy
parkinsonowskie, jest metabolizowana przez
2D6, będąc jednocześnie inhibitorem tego
enzymu. Vandel i wsp.59 doszli do wniosku,
że hamowanie CYP2D6 może uczestniczyć
w powstawaniu EPS obserwowanych podczas
stosowania leków psychotropowych będą-
cych substratami 2D6.

Wynika z tego, że osoby z wolnym meta-
bolizmem CYP2D6 mogą być bardziej nara-
żone na ryzyko EPS podczas przyjmowania
niektórych leków przeciwdepresyjnych
w związku z ich dużym stężeniem w osoczu.59
Rzeczywiście, wykazano istotny związek
między EPS a polimorfizmami CYP2D6*4
i CYP2D6*6, które są związane z fenotypem
„wolnego metabolizmu”.61,62 Co więcej, może
istnieć zależność między stopniem zwolnie-
nia aktywności CYP2D6 a nasileniem EPS
podczas leczenia neuroleptykami.34 W jed-
nym badaniu14 wykazano, że do rozwoju EPS
lub późnych dyskinez podczas przyjmowa-
nia leków przeciwpsychotycznych znacznie
częściej dochodzi u PM niż odpowiednio do-
branych pacjentów z fenotypem IM lub EM.
U pacjentów cechujących się wolnym meta-
bolizmem obserwowano również istotnie
częstsze nieprzestrzeganie zaleceń. Wyniki te
rzucają światło na znaczenie identyfikowa-
nia osób w większym stopniu narażonych
na wystąpienie tych poważnych działań nie-
pożądanych.

Złośliwy zespół neuroleptyczny
Złośliwy zespół neuroleptyczny (neuro-

leptic malignant syndrome, NMS) jest za-
grażającym życiu działaniem niepożąda-
nym związanym ze stosowaniem leków
przeciwpsychotycznych, leków przeciwde-
presyjnych i innych leków psychotropowych.
Do objawów NMS należy hipertermia, EPS,
zaburzenia świadomości, niestabilność ciśnie-
nia tętniczego, nietrzymanie moczu i dusz-
ność.48,63,64 Chociaż w części badań nie udało
się stwierdzić istotnej zależności między osła-
bieniem funkcji CYP2D6 a NMS,65,66 nowsze
opisy przypadków sugerują, że nie można wy-
kluczyć roli czynników farmakogenetycznych
jako czynników ryzyka tego poważnego sta-
nu. W dwóch niezależnych badaniach kazu-
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Tabela 3
Działania niepożądane związane z nieprawidłowym metabolizmem13-51

Wolny metabolizm Zwiększony metabolizm
(słabi metabolizatorzy) (tzn. bardzo szybki)

EPS14-22 Toksyczność opioidów23-33

Późne dyskinezy14,34-36 Nudności37

Nadmierna sedacja38-40 Paradoksalne pobudzenie41

Powikłania sercowo-naczyniowe Brak reakcji na leczenie43-45

(tzn. tachykardia, nadciśnienie, niedociśnienie)46,47

Przyrost masy ciała46,47 Tendencje samobójcze13

Złośliwy zespół neuroleptyczny48-50

Zespół serotoninowy51

Tendencje samobójcze22,51

EPS – objawy pozapiramidowe (extrapyramidal symptoms).
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istycznych u czterech pacjentów, u których
rozwinął się NMS, stwierdzono obecność
mutacji w CYP2D6, odpowiedzialnych za fe-
notyp PM.48 Autorzy badań doszli do wnio-
sku, że chociaż nie wszyscy pacjenci z NMS
charakteryzują się wolnym metabolizmem, to
fenotyp PM dla CYP2D6 może zwiększać ry-
zyko rozwoju NMS.49

Hiperprolaktynemia
Tradycyjne leki przeciwpsychotyczne

i niektóre atypowe leki przeciwpsychotyczne,
np. risperidon, mogą powodować znaczne
podwyższenie stężenia prolaktyny.53 Zwięk-
szenie stężenia prolaktyny podczas przyjmo-
wania risperidonu jest zależne od dawki.53,67

Chociaż do tej pory nie przeprowadzono
żadnych badań, które wykazałyby zależność
między fenotypem PM a działaniami niepo-
żądanymi wynikającymi z hiperprolatynemii,
to taki związek wydaje się nie tylko możliwy,
ale również istotny do rozważenia u dzieci.
Do możliwych powikłań wczesnej hiperpro-
laktynemii w okresie rozwojowym należy
zmniejszenie masy kostnej, które może pro-
wadzić do poważnych konsekwencji już
w wieku dorosłym. Co więcej, zwiększenie
stężenia prolaktyny jest zależne od dawki.
PM mogą stanowić grupę większego ryzyka
hiperprolaktynemii, ponieważ wskutek wol-
nego metabolizmu stężenie leku w surowicy
może być większe.

Dodatkowe zastrzeżenia
Lekarze powinni pamiętać również o tym,

że dodatkowymi istotnymi zagrożeniami
u osób z wolnym metabolizmem mogą być
takie stany, jak nadmierna sedacja, niedociś-
nienie ortostatyczne i powikłania ze strony
układu krążenia.68 Podobnie, zgodnie z na-
turalną tendencją do optymalizacji dawko-
wania w leczeniu objawów zaburzeń psy-
chicznych, korzystna może być wiedza, że
w populacji PM tzw. objawy somatyczne to-
warzyszące zaburzeniom psychicznym (i ich
leczeniu) mogą w rzeczywistości być objawa-
mi nietolerancji leków, zaostrzanymi jeszcze
przez zwiększanie dawek. Nie dysponując
wiedzą na temat fenotypu metabolicznego
danego pacjenta, lekarz musi zgadywać, jaka
jest przyczyna tych objawów, i może dojść
do mylnego wniosku, że pacjent jest po pro-
stu „lękowy” czy dramatyzuje. Co więcej, le-
karz musi również zastanowić się, czy pacjent
będzie w stanie odpowiednio tolerować wy-
brany w następnej kolejności lek.

Wpływ bardzo szybkiego
metabolizmu na bezpieczeństwo
i skuteczność

Osoby cechujące się bardzo szybkim me-
tabolizmem mogą stwarzać szczególne wy-
zwania terapeutyczne, ponieważ przy stoso-

waniu zwykłych dawek leków stężenie
w osoczu może nie osiągać wartości terapeu-
tycznych, czego skutkiem są częstsze niepo-
wodzenia w leczeniu.69 Na przykład w prze-
prowadzonym niedawno w Szwecji badaniu
autopsyjnym13 stwierdzono, że wśród osób,
które zginęły w wyniku samobójstw, więk-
szy był odsetek osób z ponad 2 aktywnymi
genami CYP2D6 (fenotyp UM) w porówna-
niu z osobami zmarłymi z przyczyn natu-
ralnych. Proponowane wyjaśnienia tego zja-
wiska obejmują szybsze nagromadzenie się
większej ilości metabolitów, co jest znanym
zagrożeniem w przypadku UM. Może to
prowadzić do niekorzystnych reakcji po le-
kach, jeżeli metabolity te są aktywne lub
toksyczne. Można również przypuszczać, że
w populacji osób z UM przepisywany lek
nie osiągnął terapeutycznego stężenia w oso-
czu, a zatem nie byli oni skutecznie leczeni.
Tę hipotezę potwierdzili Kawanishi i wsp.,43

którzy stwierdzili, że UM częściej nie reagu-
ją na leki przeciwdepresyjne. W tym bada-
niu osoby z bardzo szybkim metabolizmem
uzyskiwały również najgorsze wyniki skali
depresji Hamiltona, co doprowadziło
do wniosku, że taki metabolizm może być
czynnikiem ryzyka przewlekłych zaburzeń
nastroju.

Badania kazuistyczne dotyczące UM su-
gerują, że u osób z nieprawidłowo dużą ak-
tywnością CYP2D6 difenhydramina może
być przekształcana w związek, który powo-
duje paradoksalne pobudzenie.41 Poważniej-
sze konsekwencje można obserwować
u dzieci leczonych innymi lekami, np. ko-
deiną, której bardzo szybki metabolizm
może prowadzić do toksycznej akumulacji
morfiny, co prowadzi do zgonu.23 Wynika
z tego, że UM mogą stanowić grupę zwięk-
szonego ryzyka działań niepożądanych wy-
nikających z obecności dużych stężeń tok-
sycznych lub aktywnych metabolitów
leków psychotropowych.

Omówienie
Dotychczas większość dostępnego pi-

śmiennictwa dotyczącego badań farmakoge-
netycznych u dzieci koncentrowała się na sku-
teczności w leczeniu onkologicznym.70-75

Opisywano imponujące wyniki dotyczące czę-
stości remisji w białaczce, częściowo w związ-
ku z postępami w zakresie zindywidualizowa-
nego przepisywania leków na podstawie
danych farmakogenetycznych. Cheok i wsp.70
opisują postępy w leczeniu ostrej białaczki
limfoblastycznej u dzieci, zauważając, że cho-
roba, która 40 lat temu była śmiertelna, obec-
nie charakteryzuje się częstością wyleczeń
przekraczającą 80%. Postęp ten wynika
przede wszystkim z optymalizacji istnieją-
cych metod leczenia, a nie odkrywania no-
wych leków przeciwbiałaczkowych. W ciągu

ostatnich kilku lat u dzieci prowadzono
całkiem dużo badań dotyczących leczenia
astmy z wykorzystaniem badań farmakoge-
netycznych, a także schematów badań, któ-
rych wyniki opisano w piśmiennictwie.76-83

W obu grupach badań, dotyczących chorób
nowotworowych i astmy, uzyskano jedno-
znaczne wyniki i punkty końcowe wykorzy-
stywane w celu zdefiniowania reakcji tera-
peutycznej i znaczenia zmienności między-
osobniczej.

Z historycznego punktu widzenia proces
wprowadzania środków psychofarmakolo-
gicznych u dzieci i nastolatków opierał się
na zasadach empirycznych. Przy podejmowa-
niu decyzji o wyborze leku klinicysta brał
pod uwagę wiele zmiennych, w tym wiek,
płeć, dostęp do opieki zdrowotnej oraz moż-
liwość utrzymania współpracy w zapropono-
wanej terapii. Często uwzględniano przy tym
czynniki quasi-genetyczne, związane z wywia-
dem rodzinnym dotyczącym choroby, a ta-
kże reakcji na leki. Aż do bardzo niedawna
wykorzystywanie wywiadu rodzinnego było
dostępnym jedynym narzędziem służącym
lepszemu zrozumieniu genetycznego profilu
oraz wynikających z niego interakcji ze sku-
tecznością i występowaniem działań niepożą-
danych. W rzeczywistości już w XIX wieku
Holmes84 twierdził, że: „Wszystkie leki są bez-
pośrednio szkodliwe; pytanie, czy są one po-
średnio korzystne.” Na szczęście, w przeci-
wieństwie do czasów Holmesa, dysponujemy
obecnie możliwością rozwiązania tego pro-
blemu. Badania farmakogenetyczne mogą
pomóc z góry określić, czy dana osoba zare-
aguje korzystnie na leczenie. Ciągły proces
dojrzewania układu nerwowego w połączeniu
ze zwiększonym ryzykiem występowania dzia-
łań niepożądanych powoduje, że badania te
są szczególnie przydatne w psychofarmako-
logii dziecięcej.

Chociaż przepisywanie leków w psychia-
trii dziecięcej przeważnie ciągle odbywa się
poza zarejestrowanymi wskazaniami, istnieją
obecnie algorytmy terapeutyczne dotyczące
stosowania większości grup leków psycho-
tropowych. Niestety żaden z tych algoryt-
mów nie opierał się na zaleceniach dotyczą-
cych farmakogenetyki psychiatrycznej. Co
więcej, ponieważ wytyczne dawkowania opie-
rają się na osobach z pośrednim metaboli-
zmem, nie uwzględniają 15-25% populacji
osób będących UM (i dlatego o wiele bar-
dziej narażonych na późniejszy brak współ-
pracy w związku z nieosiąganiem nigdy po-
ziomu terapeutycznego lub korzyści) lub
PM, stwarzającymi ryzyko braku współpracy
wynikającej z występowania działań niepożą-
danych. Te zarysy, często prowadzące do wy-
szczególnienia kategorii pacjentów lekoopor-
nych, mogą wiązać się z całkiem różnymi
wynikami leczenia, jeżeli leczenie zostałoby
dostosowane do uwarunkowanych genetycz-
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nie, a zatem najbardziej fundamentalnych,
potrzeb pacjentów.

Analizując „udziały” mające wpływ
na wczesny etap relacji pacjent-lekarz-rodzi-
na, oczywiste jest, że większa pewność przy
przepisywaniu leków, w połączeniu z mniej-
szym ryzykiem działań niepożądanych, przy-
niesie znaczące zyski. Jeżeli np. lekarz mądrze
weźmie pod uwagę nie tylko objawy choro-
by pacjenta, ale również prawdopodobień-
stwo wystąpienia trudności przy stosowaniu
pewnych leków, pacjent i rodzina nie mogą
pomóc, ale docenią wysiłek włożony w okre-
ślenie konkretnych czynników ryzyka. Przej-
rzystość tego procesu i późniejsze rozmowy
na temat roli leków zbudują większe zaufa-
nie i poczucie obiektywizmu.

W upowszechnieniu adaptacji badań far-
makogenetycznych przeszkadzać będzie kilka
czynników, w tym koszty, ograniczone wiel-
kości prób w doniesieniach badawczych oraz
zakorzenione zwyczaje kliniczne, napędzane
przez zrozumiały sceptycyzm i trudności
z dostępnością. Każdym z tych problemów
trzeba się indywidualnie zająć i przezwycię-
żyć go w dającej się przewidzieć perspektywie.
Kilka akademickich ośrodków medycznych
włączyło ten rodzaj badań do wielostronnego
opracowania biopsychospołecznego, a wyni-
ki wydają się obiecujące.11,85 Obecnie koszty
genotypowania pojedynczego genu mieszczą
się w zakresie 300-700 USD, w zależności
od złożoności identyfikowanych wariantów.
Na szczęście grupy dających cenne informa-
cje genów, które obecnie można przebadać,
mieszczą się w kwocie 800-1500 USD. Dzię-
ki gwałtownemu postępowi w technikach se-
kwencjonowania koszty te bez wątpienia ob-
niżą się w niedalekiej przyszłości.

Ponieważ u dzieci zaburzenia psychiczne
są coraz częściej rozpoznawane i leczone, le-
karze obecnie uzyskują dostęp do wskazó-
wek farmakogenetycznych, którymi mogą się
kierować przy wyborze leków. Najważniejszą
zasadą jest wykorzystywanie badań farmako-
genetycznych w celu zwiększenia bezpieczeń-
stwa stosowania leków psychotropowych.
Drugą zasadą jest wykorzystywanie badań do
identyfikowania leków, które prawdopodob-
nie nie okażą się skuteczne. Ostatecznym ce-
lem badań farmakogenetycznych jest znalezie-
nie „właściwego leku” przy pierwszej próbie.
Ponieważ badania farmakogenetyczne stają się
coraz bardziej precyzyjne, możliwe stanie się
pominięcia etapu prób i błędów i stosowanie
od razu zindywidualizowanego leczenia, na
podstawie wyników badań farmakogenetycz-
nych dotyczących metabolizmu i właściwości
receptorowych. Za pomocą złożonych danych
klinicyści otrzymują niezwykle bogate infor-
macje molekularne, pomocne w wyborze sku-
tecznej metody farmakoterapii, przy jedno-
czesnym zminimalizowaniu ryzyka działań
niepożądanych.

Podsumowanie
Ponieważ lekarze nadal stosują leki psy-

chotropowe u dzieci, w celu zwiększenia
prawdopodobieństwa uzyskania remisji obja-
wów przy minimalnych działaniach niepożą-
danych należy uwzględnić wszystkie przydat-
ne informacje kliniczne i wyniki badań
laboratoryjnych. Przejrzenie wyników badań
farmakogenetycznych przed przepisaniem
pierwszego leku dostarcza obecnie lekarzowi
przydatnej, zindywidualizowanych informa-
cji, którą można omówić z pacjentem i jego
rodziną w celu poinformowania ich o wpły-
wie, jaki może wywierać typ metabolizmu
na reakcję terapeutyczną i możliwość wystą-
pienia działań niepożądanych. Autorzy są
przekonani, że badania farmakogenetyczne
mogą odegrać istotną rolę w nowoczesnej
praktyce psychofarmakologicznej, a związa-
ne z nimi koszty już przewyższają potencjal-
ne korzyści wynikające z bardziej zindywidu-
alizowanego doboru leków.
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Bezpieczeństwo i skuteczność badań farmakogenetycznych w psychofarmakologii dziecięcej

nie, a zatem najbardziej fundamentalnych,
potrzeb pacjentów.

Analizując „udziały” mające wpływ
na wczesny etap relacji pacjent-lekarz-rodzi-
na, oczywiste jest, że większa pewność przy
przepisywaniu leków, w połączeniu z mniej-
szym ryzykiem działań niepożądanych, przy-
niesie znaczące zyski. Jeżeli np. lekarz mądrze
weźmie pod uwagę nie tylko objawy choro-
by pacjenta, ale również prawdopodobień-
stwo wystąpienia trudności przy stosowaniu
pewnych leków, pacjent i rodzina nie mogą
pomóc, ale docenią wysiłek włożony w okre-
ślenie konkretnych czynników ryzyka. Przej-
rzystość tego procesu i późniejsze rozmowy
na temat roli leków zbudują większe zaufa-
nie i poczucie obiektywizmu.

W upowszechnieniu adaptacji badań far-
makogenetycznych przeszkadzać będzie kilka
czynników, w tym koszty, ograniczone wiel-
kości prób w doniesieniach badawczych oraz
zakorzenione zwyczaje kliniczne, napędzane
przez zrozumiały sceptycyzm i trudności
z dostępnością. Każdym z tych problemów
trzeba się indywidualnie zająć i przezwycię-
żyć go w dającej się przewidzieć perspektywie.
Kilka akademickich ośrodków medycznych
włączyło ten rodzaj badań do wielostronnego
opracowania biopsychospołecznego, a wyni-
ki wydają się obiecujące.11,85 Obecnie koszty
genotypowania pojedynczego genu mieszczą
się w zakresie 300-700 USD, w zależności
od złożoności identyfikowanych wariantów.
Na szczęście grupy dających cenne informa-
cje genów, które obecnie można przebadać,
mieszczą się w kwocie 800-1500 USD. Dzię-
ki gwałtownemu postępowi w technikach se-
kwencjonowania koszty te bez wątpienia ob-
niżą się w niedalekiej przyszłości.

Ponieważ u dzieci zaburzenia psychiczne
są coraz częściej rozpoznawane i leczone, le-
karze obecnie uzyskują dostęp do wskazó-
wek farmakogenetycznych, którymi mogą się
kierować przy wyborze leków. Najważniejszą
zasadą jest wykorzystywanie badań farmako-
genetycznych w celu zwiększenia bezpieczeń-
stwa stosowania leków psychotropowych.
Drugą zasadą jest wykorzystywanie badań do
identyfikowania leków, które prawdopodob-
nie nie okażą się skuteczne. Ostatecznym ce-
lem badań farmakogenetycznych jest znalezie-
nie „właściwego leku” przy pierwszej próbie.
Ponieważ badania farmakogenetyczne stają się
coraz bardziej precyzyjne, możliwe stanie się
pominięcia etapu prób i błędów i stosowanie
od razu zindywidualizowanego leczenia, na
podstawie wyników badań farmakogenetycz-
nych dotyczących metabolizmu i właściwości
receptorowych. Za pomocą złożonych danych
klinicyści otrzymują niezwykle bogate infor-
macje molekularne, pomocne w wyborze sku-
tecznej metody farmakoterapii, przy jedno-
czesnym zminimalizowaniu ryzyka działań
niepożądanych.

Podsumowanie
Ponieważ lekarze nadal stosują leki psy-

chotropowe u dzieci, w celu zwiększenia
prawdopodobieństwa uzyskania remisji obja-
wów przy minimalnych działaniach niepożą-
danych należy uwzględnić wszystkie przydat-
ne informacje kliniczne i wyniki badań
laboratoryjnych. Przejrzenie wyników badań
farmakogenetycznych przed przepisaniem
pierwszego leku dostarcza obecnie lekarzowi
przydatnej, zindywidualizowanych informa-
cji, którą można omówić z pacjentem i jego
rodziną w celu poinformowania ich o wpły-
wie, jaki może wywierać typ metabolizmu
na reakcję terapeutyczną i możliwość wystą-
pienia działań niepożądanych. Autorzy są
przekonani, że badania farmakogenetyczne
mogą odegrać istotną rolę w nowoczesnej
praktyce psychofarmakologicznej, a związa-
ne z nimi koszty już przewyższają potencjal-
ne korzyści wynikające z bardziej zindywidu-
alizowanego doboru leków.
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