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» Badania farmakogenetyczne moga
by¢ klinicznie przydatne
przy wyborze lekéw w terapii
depresiji lekooporne;j.

Stan enzyméw metabolizujacych
leki, wchodzacych w sktad
cytochromu P450, moze by¢
wskazowka decydujaca o tym,
czy lekarz zastosuje leki
metabolizowane z udziatem
konkretnych szlakéw
metabolicznych oraz o wyborze
zakresu dawek.

Genotyp krotki/krétki genu
transportera serotoniny byt
zwigzany z niekorzystnymi
reakcjami i stabszg odpowiedzig
terapeutyczng na stosowanie
selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny. W przypadku
pacjentéw z takim genotypem
lekarze moga decydowac sie

na stosowanie lekdw z innych grup.

Dalsze badania i praktyka kliniczna
pomoga okresli¢ przydatnosé
badan farmakogenetycznych.
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Streszczenie

Badania farmakogenetyczne sq dostgpne klinicznie i mogaq byé pomocne przy wyborze lekéw
do terapii depresji lekoopornej (treatment-resistant depression, TRD). Do czgstych testéw
nalezy oznaczanie gendw enzymow cytochromu P450 (CYP) 2D6 i 2C19, genu transportera
serotoniny 1 genu receptora serotoniny. Sformutowano praktyczne zalecenia dotyczqce
interwencyi, poparte danymi z pismiennictwa. Zidentyfikowanie osoby cechujqcej sig
wolnym metabolizmem CYP2D6 skutkowatoby zalecaniem mniejszych dawek lekdw
metabolizowanych przez CYP2D6 Iub unikaniem stosowania lekéw metabolizowanych
przez CYP2D6. Whykrycie genotypu krétki/krotki (short/short) genu transportera serotoniny
przemawia za niekorzystnymi reakcjami na stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), stabszq odpowiedziq
terapeutyczng i diuzszym czasem do jej uzyskania. Moze to wymagaé stosowania lekdw
innych niz SSRI. Badano wiele innych genotypdw, uzyskujgc niejednoznaczne wyniki.
Whkorzystywanie bada farmakogenetycznych moze usprawnic proces wyboru leku

1 ograniczy¢ liczbg skojarzen lekow stosowanych w depresyi lekoopornej (treatment-resistant
depression, TRD). Kliniczng przydatnosé badar farmakogenetycznych okreslg dalsze

badania 1 doswiadczenia kliniczne.

Wprowadzenie

Depresja lekooporna (treatment-resistant
depression, TRD) jest czgsto spotykana
w praktyce klinicznej. Rozpowszechnienie
TRD miesci si¢ migdzy 15 a 80%, w zalezno-
$ci od definicji operacyjnych, badanych po-
pulacji i stosowanych metod badawczych.!
Wyniki badania STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression) su-
geruja, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej
mniej wigcej u 50% chorych z wspohistnie-
jacymi zaburzeniami psychicznymi i obcig-
zeniami somatycznymi, ktorzy spetniaja kry-
teria duzej depresji (MDD), nie uzyskuje
remisji nawet po czterech dokfadnie monito-
rowanych kolejnych prébach leczenia?

Najpowszechniej przyjeta definicja TRD
wyewoluowata z ponad 15 historycznych de-
finicji. Zgodnie z nig za TRD uwaza sig: ,,du-
73 depresje Zle reagujaca na co najmniej dwie
odpowiednie pod wzgledem stosowanej daw-
ki 1 dtugosci leczenia proby stosowania lekow
przeciwdepresyjnych z dwoch réznych grup.”

Stopniowane modele TRD odzwierciedlaja
nasilenie opornosci na leczenie, przez liczbe
nieudanych prob leczenia 1 intensywno$¢ lub
optymalizacje kazdej z préb.*

W TRD wykorzystuje si¢ rdzne strategie
postepowania, w tym psychoterapig, psycho-
farmakoterapie z wykorzystaniem strategii po-
tencjalizacji oraz techniki stymulacji moézgu
w postaci przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej, stymulacji nerwu bfednego 1 terapii
elektrowstrzasowej. Gleboka stymulacja moz-
gu i terapia magnetowstrzasowa s3 metoda-
mi eksperymentalnymi.’ Najczestsza metoda
postepowania w TRD jest terapia kolejnym
lekiem przeciwdepresyjnym. Opracowano al-
gorytmy farmakoterapii.®

Biorac pod uwage, ze w farmakoterapii
TRD stosuje si¢ metode prob 1 bledéw, cen-
ne byloby znalezienie sposobu, ktéry pozwo-
litby zmniejszy¢ liczbe préb koniecznych
do uzyskania remisji. Przeprowadzono wiele
badan dotyczacych wykorzystywania badan
genotypowych w przewidywaniu metaboli-
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zmu lekéw (parametréw farmakokinetycz-
nych) 1 okreslenia wariantéw genu dla seroto-
niny (parametréw farmakodynamicznych)
zwigzanych z reakcja na leki. Obydwie strate-
gie dostarczajg informacji, ktére moga zwigk-
sza¢ prawdopodobienstwo zakoficzenia po-
wodzeniem proby stosowania danego leku.

W artykule dokonano przegladu obecnej
wiedzy na temat badan farmakogenetycznych
ukierunkowanych na przewidywanie nieko-
rzystnych nastepstw dziatania lekéw przeciw-
depresyjnych 1 reakeji na nie. Oméwiono im-
plikacje kliniczne dla leczenia pacjentow
z MDD i TRD.

Farmakokinetyka

Enzymy cytochromu P450 (CYP) uczest-
niczag w metabolizmie wigkszosci lekdw,
w tym przeciwdepresyjnych. Niektére leki, ta-
kie jak kodeina i tamoksyfen, sa prolekami,
wymagajacymi aktywacji przez enzymy CYP.
W metabolizmie lekéw przeciwdepresyjnych
uczestniczy kilka izoenzyméw CYP, przede
wszystkim 2D6 1 2C19 oraz, w mniejszym
stopniu, 2C9 1 1A2.” Polimorfizm genéw ko-
dujacych te enzymy jest przyczyna rdznych
stezen lekow we krwi u poszczegdlnych osob.
Fenotypy przewaznie mieszczg si¢ w zakresie
od wolno metabolizujacego (,,poor” metabo-
lizer, PR) z niewielka aktywnoscia lub bra-
kiem aktywnosci enzyméw, przez $rednio
metabolizujacych, z mniejsza niz przecigtnie
aktywnoscig, do szybko i bardzo szybko me-
tabolizujacych (ultra-rapid metabolizer, UM)
o znacznie wigkszej aktywno$ci enzymow.
U chorych pochodzenia europejskiego roz-
ktad szybko$ci metabolizmu dla enzyméw
CYP 2D6 wynosi ok. 10% PM i 2-3% UM.
Rozktad fenotypéw dla enzyméw CYP2C19
w tej populacji wynosi ok. 3% PM 1 4% UM.
Polimorfizmy genéw enzymoéw metabolizu-
jacych leki odgrywaja role w réznicach w me-
tabolizowaniu lekéw w réznych grupach et-
nicznych. Do 20% pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego cechuje sie¢ wolnym metaboli-
zmem (PM) CYP2C19.% Ogdlnie osoby z ta-
kim metabolizmem cze$ciej doswiadczaja
dziatan niepozadanych, za$ chorzy z bar-
dzo szybkim metabolizmem rzadziej reagu-
ja na lek przeciwdepresyjny bedacym substra-
tem danego enzymu.

Od 2003 roku dostepny jest kliniczny test
laboratoryjny dla genotypowania CYP2D6.
Nastepnie dostepne staly si¢ kliniczne testy
laboratoryjne dla enzyméw CYP2C19, 2C9
1 1A2. CYP3A4 jest waznym enzymem row-
niez uczestniczacym w metabolizmie lekéw,
jednak jego gen nie charakteryzuje si¢ duzym
polimorfizmem, ktéry miatby znaczenie kli-
niczne.’

Obecnie problemem jest brak jednego
standardu w przewidywaniu fenotypu na
podstawie genotypu. Wskutek tego rozne la-

Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 4, 2010

boratoria przedstawiaja rézne interpretacje fe-
notypowe tego samego genotypu. Problem
jest ztozony, poniewaz rbzne laboratoria ana-
lizuja rézne zestawy alleli. Innym, mniej pro-
blematycznym, czynnikiem jest state odkry-
wanie nowych alleli.!

Zaleznosci miedzy stezeniami
W osoczu, dzialaniami
niepozadanymi i reakcja
terapeutyczng

Wykazano konsekwencje genotypu CYP
dla farmakokinetyki wielu lekéw przeciwde-
presyjnych. Stwierdzono istotne korelacje
miedzy genotypem CYP2D6 a stezeniem
w osoczu dezypraminy,!" wenlafaksyny,'>!?
nortryptyliny,'* doksepiny,! imipraminy,'® pa-
roksetyny,!” fluwoksaminy,® fluoksetyny i pa-
roksetyny'® oraz amitryptyliny i nortryptyli-
ny.? Réznice w stezeniach lekéw we krwi nie
natomiast s3 jednoznacznie skorelowane
z wystgpowaniem dzialant niepozadanych, ani
z reakcja terapeutyczng 13213

Genotypy CYP2C19 byly zwigzane z me-
tabolizmem imipraminy,** sertraliny,?>% cita-
lopramu/escitalopramu?’ i klomipraminy.?
W badaniu poréwnujacym genotypy 2D6,
2C19 1 2C9 stwierdzono istotny wplyw geno-
typu 2D6, mniejsze znaczenie genoty-
pu 2C19 1 brak wplywu genotypu 2C9
na stezenia w osoczu citalopramu, paroksety-
ny, fluwoksaminy i sertraliny.?

W wielu badaniach wykazano, ze chorzy
cechujacy sie wolnym 1 po$rednim metabo-
lizmem 2D6 czedciej do$wiadczali dziatan
niepozadanych lekow przeciwdepresyjnych
metabolizowanych przez CYP2D6.30%
W niektorych doniesieniach ryzyko dziatan
niepozadanych nie osiggneto jednak po-
ziomu istotnosci statystycznej.!**** Te ba-
dania, ktére przyniosly negatywne wyniki,
charakteryzowaly problemy zwiazane z za-
kresem genotypowania 1 wielkoscig badanej
préby.

Doniesienia dotyczace zaleznos$ci mie-
dzy genotypowaniem CYP2D6 a reakcja na
leki przeciwdepresyjne sa niejednoznaczne.
W kilku badaniach genotyp odpowiadajacy
UM byt zwigzany z brakiem reakcji na leki
przeciwdepresyjne.'”*'** Natomiast w badaniu
retrospektywnym,* ktérym objeto 81 os6b
reagujacych na leczenie 1 197 os6b niereagu-
jacych na leczenie, stan metabolizmu zalezny
od CYP2D6 nie byt zwiazany z reakcja na le-
czenie ani z czesto$cig remisji.

Praktyczne zalecenia
Genotypowanie farmakokinetyczne po-
zwala na przyblizone oszacowanie dzialan
niepozadanych 1 skutecznosci lekéw u pa-
cjentdéw o fenotypie PM lub UM. Jest przy-
datne przy wyborze dawek niektorych lekow

przeciwdepresyjnych oraz dla zrozumienia
1 unikania interakeji lekowych. Ma to duze
znaczenie ze wzgledu na to, ze 34% pacjen-
tow oérodkéw podstawowej opieki zdrowot-
nej otrzymuje leki przeciwdepresyjne, a przy
tym przyjmuje jednocze$nie co najmniej
3 leki.*! Aktualny standard postepowania kli-
nicznego przy stosowaniu trdjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) po-
lega na dazeniu do uzyskania okreslonego
weczesniej terapeutycznego stezenia leku w su-
rowicy. W przypadku nowszych lekéw prze-
ciwdepresyjnych lekarze czasami stopniowo
zwiekszaja dawke do czasu, az chory odczu-
je poprawe lub wystapia ucigzliwe dziatania
niepozadane. W wyniku takiego postepowa-
nia chorzy moga otrzymywa¢ dawki przekra-
czajace zwykle stosowane 1 zalecane przez
producenta. Ustalenie, ze u pacjenta wyste-
puje bardzo szybki metabolizm, ttumaczy
mozliwo$¢ tolerowania wigkszych niz zwykle
zalecane dawek. Odwrotnie, lekarz powinien
zachowaé wigksza ostrozno$¢, stosujac leki
bedace substratami konkretnych enzyméw,
jezeli u danego pacjenta aktywno$¢ tych en-
zymOw nie jest wystarczajaca do metabolizo-
wania leku.

Przeglady farmakokinetyczne sugerowaty
zmniejszenie o ok. 50% dawki TLPD i rispe-
ridonu u pacjentéw z wolno metabolizuja-
cym fenotypem CYP2D6 oraz stosowanie
wiekszych dawek TLPD u chorych z bardzo
szybkim metabolizmem.*** Proponowano
bardziej swoista modyfikacje dawek innych
lekéw przeciwdepresyjnych: imipraminy,
dezypraminy, nortryptyliny, klomiprami-
ny, paroksetyny, wenlafaksyny, amitrypty-
liny, bupropionu, citalopramu, sertraliny
i fluwoksaminy; a takze lekow przeciwpsy-
chotycznych: perfenazyny, tiorydazyny,
olanzapiny, aripiprazolu, haloperidolu i ri-
speridonu.* W innym przegladzie" oszaco-
wano ryzyko wchodzenia danego leku prze-
ciwdepresyjnego w interakcje lekowe
zalezne od enzyméw CYP2D6. Okreslono,
ze jest ono znaczne (>150%) dla parokse-
tyny 1 fluoksetyny, umiarkowane (50-150%)
dla duloksetyny i nieznaczne (20-50%) dla
wenlafaksyny, sertraliny, citalopramu 1 esci-
talopramu.

Na szczeécie w przypadku nowszych le-
kéw przeciwdepresyjnych istotne klinicznie
interakcje wynikajace z hamowania CYP
wystepuja rzadziej.* Opracowywane s3 leki
psychotropowe niemetabolizowane przez
CYP2D6 (np. deswenlafaksyna).

Jest jeden lek psychotropowy, w przy-
padku ktérego FDA jednoznacznie zaleca
wykonywanie badan genetycznych (gen
HLA-B*1502). Wykazano, ze u oséb po-
chodzenia azjatyckiego z tym wariantem
karbamazepina czesciej powoduje zagrazaja-
ce zyciu reakcje skorne, takie jak zesp6t Ste-
vensa-Johnsona.*’
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Farmakodynamika

Niezaleznie od genéw kodujacych enzy-
my CYP, badano kilka genéw zwigzanych ze
szlakami serotoninowymi, ze wzgledu na ich
potencjalng role w determinowaniu podatno-
$ci na depresje, dziatan niepozadanych 1 reak-
¢ji na stosowanie lekéw psychotropowych.
Do czesto badanych genéw nalezy region
promotora 5-HTTLPR genu transportera se-
rotoniny (SLC6A44) 1 geny podtypow recepto-
ra serotoninowego 5-HT,, i 5-HT,..

Niekorzystne dziatania lekow
psychotropowych

W kilku badaniach opisywano, ze alle-
le L 5-HTTLPR s3 zwiazane z rzadszym wy-
stepowaniem dziatah niepozadanych selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI).*® W badaniu, ¥ w ktérym
poréwnywano lek z grupy SSRI, paroksety-
ne, z lekiem z innej grupy, mirtazaping, oka-
zalo sig, ze pacjenci z allelami S 5-HTTLPR
do$wiadczali bardziej nasilonych dziatan
niepozadanych przy stosowaniu paroksety-
ny, natomiast lepiej tolerowali mirtazaping.
Opisywano mozliwe interakcje allelu L
5-HTTLPR i doustnych $rodkéw antykoncep-
cyjnych zwiazane z dziataniami niepozadany-
mi na sfere seksualng.’® Allele S 5-HTTLPR
byly réwniez zwigzane z rozwojem manii in-
dukowanej lekami przeciwdepresyjnymi.’!

Rowniez geny receptoréw serotonino-
wych 5-HT,, i 5-HT,, byly zwiazane z dzia-
taniami niepozadanymi lekéw psychotropo-
wych. Nasilenie dziatan niepozadanych
podczas przyjmowania paroksetyny i obja-
wow zwigzanych z jej odstawieniem bylo
zwigzane z liczbg alleli C 5-HT,,.* Rézne
polimorfizmy 5-HT,, byly réwniez zwiazane
z mniejszym nasileniem dzialan niepozada-
nych SSRL, w tym ze strony przewodu po-
karmowego®? lub ich wigkszym nasileniem,
np. dotyczacych sfery seksualnej.’® Opisywa-
no, ze polimorfizm 5-HT, . chronit przed
istotnym przyrostem masy ciala podczas
przyjmowania lekéw przeciwpsychotyczny-
ch* oraz byt zwigzany z wystepowaniem
pdznych dyskinez, ale ta zalezno$¢ nie byta
istotna.”

Reakcja na leczenie

Na podstawie przeprowadzonej w 2007
roku metaanalizy dotyczacej 5-HTTLPR 1 le-
czenia SSRI relacjonowano, ze allel L jest
zwigzany z lepsza reakcja na leczenie, nieza-
leznie od réznic etnicznych. Pacjenci z geno-
typem S/S reaguja na leczenie po okresie
przekraczajacym 4 tygodnie 1 maja trudno-
$ci w osiagnieciu remisji.*® Chociaz dane do-
tyczace wpltywu SLC6A4 u Afroamerykanow
i Latynoséw s3 sprzeczne,”*® oparta na ba-
daniu STAR*D analiza danych wytacznie dla
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pacjentéw pochodzenia innego niz latyno-
skie potwierdzita zalezno$¢ miedzy aktywno-
$cig SLC6A4 a osigganiem remisji podczas le-
czenia citalopramem.”

W réznych doniesieniach zwracano uwa-
ge na roznice zalezne od przynaleznosci et-
nicznej 1 plei. W przeprowadzonym w 2009
roku badaniu,®® ktére dotyczyto Ameryka-
néw pochodzenia meksykaniskiego, opisywa-
no, ze haplotyp SLC6A4 byt zwigzany z re-
misja w wyniku stosowania dezypraminy lub
fluoksetyny. Koreaniczycy z genotypem
SLC6A4 S/S reagowali lepiej na mirtazaping
w poréwnaniu z osobami z genotypem L/L
lub L/S.! Chificzycy z genotypem L/L cha-
rakteryzowali sie lepsza kliniczng reakcja
na SSRI niz na leki hamujace jednoczesnie
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenali-
ny.*? Jedli chodzi o pteé, u kobiet w genoty-
pem SLC6A4 S/S opisywano mniejsza sku-
teczno$¢ SSRI i lekow przeciwdepresyjnych
z grup innych niz SSRL¢4

Inne doniesienia dotyczace zaleznosci
miedzy SLC6A4 a reakcja na leki przeciwde-
presyjne s3 interesujace. Opisywano, ze
u chorych w podesztym wieku SLC6A4 byt
zwigzany ze stezeniem paroksetyny, wplywa-
jac w ten sposOb na dziatanie przeciwdepre-
syjne.** W badaniu wykorzystujacym obrazo-
wanie metoda pozytonowej tomografii
emisyjnej wigksza ,zajeto$¢” transportera se-
rotoniny byta zwigzana z poprawa kliniczng
podczas leczenia paroksetyna chorych z ge-
notypem z L/L.% U pacjentdéw z genotypem
S/S augmentacja leczenia przeciwdepresyjne-
go przez dolaczenie pindololu lub litu byta
zwigzana z lepsza reakcja.t’ %8

W odniesieniu do 5-HT,, metaanaliza re-
akcji na stosowanie lekéw przeciwdepresyj-
nych wykazata zwigzek miedzy lepsza reakcja
a specyficznym polimorfizmem, szczegdlnie
u Azjatéw. Na podstawie danych z badania
STAR*D69 stwierdzono, ze uczestnicy bada-
nia homozygotyczni pod wzgledem allelu
A 5-HT,,, niedawno zidentyfikowanego wa-
riantu (rs7997012), charakteryzowali sig
mniejszym o 18% bezwzglednym ryzykiem
braku reakcji na leczenie w poréwnaniu z pa-
gjentami homozygotycznymi pod wzgledem
innego allelu. Allel A wystepowat ponad sze-
$ciokrotnie czeéciej u biatych niz u czarno-
skorych uczestnikéw badania, a u tych dru-
gich leczenie byto mniej skuteczne.

Praktyczne zalecenia
Farmakodynamiczny przeglad SLC6A4
sugeruje, ze pacjenci z genotypem S/S nie re-
aguja tak dobrze na leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI 1 w wiekszym stopniu s3 nara-
zeni na dziatania niepozadane.®527° Dlatego
praktycznym sposobem postgpowania jest

stosowanie u chorych z genotypem S/S lub
S/L SLC6A4 lekéw z innych grup niz SSRI.

Decyzyjny analityczny model wykonywania
przed leczeniem testu w kierunku SLC6A4
prowadzi do wniosku, ze wykonywanie takie-
go badania mogtoby przyczyni¢ sie do uzy-
skanie remisji na wcze$niejszym etapie lecze-
nia przez wigksza liczbe pacjentdw.

Wiedza na temat alleli 5-HT,, mogtaby
sugerowa¢ zasadno$¢ wyprobowania citalo-
pramu lub, jezeli generalizacja jest mozliwa,
leku z grupy SSRI, u pacjentéw homozygo-
tycznych pod wzgledem allelu A 5-HT,,.%
W przypadku podejmowania decyzji o tym,
czy zastosowa( potencjalizacje leczenia prze-
ciwdepresyjnego lekiem przeciwpsychotycz-
nym, wyniki dotyczace 5-HT, mogg przema-
wial przeciwko dofaczeniu tego leku, jezeli
pacjent posiada allel zwigzany z wigkszym
przyrostem masy ciata podczas stosowania le-
kéw przeciwpsychotycznych.

Farmakogenomika
z perspektywy TRD

TRD stanowi powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego, poniewaz jest zwigza-
na z czestszymi nawrotami, gorsza jakoscia
zycia, szkodliwymi konsekwencjami osobisty-
mi i spoteczno-ekonomicznymi oraz wigk-
szym odsetkiem $miertelno$ci.”>”* W biopsy-
chospotecznym modelu leczenia depresji
biologicznym standardem opieki sg proby le-
czenia farmakologicznego. Dostepnych jest
wiele algorytméw, ktdérymi mozna sie¢ postu-
giwa¢é przy podejmowaniu tych prob.%”
Na podstawie Texas Medication Algorithm
Project (TMAP), przy zatozeniu, ze kazda
adekwatna préba leczenia trwa w przyblize-
niu 2 miesigce, a pacjent wyprébowuje co
najmniej 3 leki z grupy SSRI 1 3 leki z innych
grup, mozna okresli¢, ze proby leczenia mo-
glyby trwa¢ 12 miesiecy. W przypadku kazde-
go leku przeciwdepresyjnego mozna zastoso-
wa( potencjalizacje dwoma réznymi lekami,
np. lekiem normotymicznym 1 lekiem prze-
ciwpsychotycznym, co powoduje wydtuzenie
proby stosowania kazdego z lekéw o kilka
dodatkowych miesigcy. W ten sposéb mozna
zauwazy¢, ze chorzy nawet przez 4-5 lat mo-
ga by¢ poddawani probom leczenia. Dzigki
wlaczeniu wynikéw badafi genotypowych
do algorytméw takich jak TMAP, mozna be-
dzie zredukowac¢ liczbe koniecznych prob le-
czenia.

Genotypowanie moze réwniez wyjasnial
niektdre z dziatan niepozadanych wystepuja-
cych podczas leczenia. Zobrazuje to przyktad
chorej na depresje 58-letniej kobiety rasy kau-
kaskiej, ktéra nie zareagowata na citalopram
1 bupropion. Lekarz zdecydowat si¢ w nastep-
nej kolejnosci zastosowaé nortryptyling, kto-
ra zwigkszal do dawki terapeutycznej kontro-
lujac stezenie w surowicy. Poniewaz objawy
depresji nie ustepowaly, lekarz dotaczyt flu-
oksetyne, opierajac si¢ na etapie 3 TMAP,
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w ktorym zalecano potaczenie SSRI 1 TLPD.
Po dwoch tygodniach u pacjentki wystapita
ospato$¢ i zaburzenia réwnowagi. Chora
przewrdcita sie 1 zlamata nadgarstek. Ozna-
czono stezenie nortryptyliny w surowicy
1 okazalo sig, ze osiagneto ono poziom tok-
syczny. Odstawiono obydwa leki. Po dwoch
tygodniach chora wrécita do stanu wyjscio-
wego. Przeprowadzono badanie genotypo-
we, na podstawie ktoérego stwierdzono, ze
chora cechuje si¢ posrednim metabolizmem
CYP2D6. Opisang sytuacje mozna wyttuma-
czy¢ tym, ze nortryptylina 1 fluoksetyna sg
metabolizowane przez CYP2D6, przy czym
fluoksetyna jest silnym inhibitorem 2D6.
Posredni metabolizm w wyniku dziatania
inhibitora enzymu zmienit si¢ w wolny, co
doprowadzito do zatrucia nortryptyling i wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Dziatania
niepozadane s3 czestsza przyczyng zmian le-
kéw przeciwdepresyjnych, co prowadzi do
wigkszej liczby préb lekowych 1 postrzegania
chorego jako ,lekoopornego”. Zrozumienie
1 przewidywanie dziatan niepozadanych mo-
ze poprawi¢ doswiadczenia pacjenta 1 wspot-
prace w leczeniu, prowadzac do lepszych wy-
nikéw leczenia.

Genotyp chorego jest tylko jednym z wie-
lu ztozonych czynnikéw determinujacych re-
akcje na leki przeciwdepresyjne. Do innych
czynnikéw nalezy dieta, spozycie kofeiny,
uzywanie nikotyny, wiek, choroby somatycz-
ne 1 jednoczeénie przyjmowane leki. Nalezy
ponadto zwrdci¢ uwage na psychologiczne
1 spoleczne aspekty zwigzane z chorobg pa-
¢jenta. Pomocne moze by¢ stosowanie psy-
choterapii, w tym terapii poznawczo-beha-
wioralnej 1 terapil opartej na akceptacji
i zaangazowaniu.”’® Pacjenci, u ktorych de-
presji towarzyszy niekorzystny kontekst spo-
teczny, réwniez charakteryzuja si¢ mniejszym
odsetkiem remisji, co wskazuje na potrzebe
interwencji spotecznych.”

Podsumowanie

Depresja moze by¢ trudna do leczenia,
szczegoOlnie ze w jej patogenezie wspotuczest-
nicza czynniki biopsychospoteczne. Z per-
spektywy biologicznej klinicysta dokonuje
prob leczenia, ktdre moga zajaé kilka lat, co
jest uwarunkowane duza liczba dostepnych
lekéw przeciwdepresyjnych oraz réznymi
strategiami potencjalizacji. Zrozumiale jest,
ze pacjenci przy takich zasadach leczenia
czuja si¢ sfrustrowani 1 szukajg metod, ktére
pomoglyby w identyfikacji optymalnego le-
ku lub potfaczenia lekéw do leczenia ich de-
presji.

Przeprowadzono wiele badan, w ktérych
prébowano okresli¢, czy badania farmakoge-
netyczne moga dostarczy¢ wystarczajacych
informacji klinicznych, aby na ich podstawie
dokonywa¢ wyboru lekéw psychotropowych
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1 dzieki temu zmniejszy¢ liczbe dobierania le-
kéw metoda prob i1 btedow. W ramach ba-
dan farmakokinetycznych, szczegélnie doty-
czacych CYP2D6 1 CYP2C19, przy wyborze
lekéw 1 dostosowywaniu dawek pomocne
moze by¢ identyfikowanie oséb z wolnym
metabolizmem. W przypadku pacjentow
zglaszajacych wiele dziatan niepozadanych,
badania te moga potwierdzié, czy jest to za-
lezne od typu metabolizmu. Wiele genéw
oceniano z perspektywy farmakodynamicz-
nej, najczesciej geny transportera serotoni-
ny 1 receptorow serotoninowych. Wydaje
sie, ze pacjenci pochodzenia europejskiego
z genotypem S/S lub S/L dla genu transpor-
tera serotoniny nie toleruja lub Zle reagowa¢
reaguja na SSRI, w poréwnaniu z pacjenta-
mi z genotypem L/L. Réwniez poszczegdl-
ne allele genu dla receptoréw serotonino-
wych byly zwigzane z silniejsza lub stabsza
reakcja na SSRI, a takze wystepowaniem
dziatan niepozadanych w trakcie ich stoso-
wania.

Na reakcje danej osoby na leczenie prze-
ciwdepresyjne wplywa nie tylko ograniczona
liczba aktualnie badanych genéw. Nowa
obiecujacy strategie metodologiczng stano-
wig badania asocjacyjne calego genomu (ge-
nome-wide association studies, GWAS),
w ktorych analizowano caly genom, nie sku-
piajac si¢ na konkretnych hipotezach ani ob-
szarach. W ostatnich GWAS stwierdzono
zwigzek miedzy remisja a liczbg przewidywa-
nych alleli ,reakcji na leczenie” oraz potwier-
dzono, ze reakcja na leki przeciwdepresyjne
zalezy od bardzo wielu wariantéw geno-
wych.”®” Planowane s3 dalsze badania wyja-
$niajace dodatkowe kliniczne zastosowania
badafi farmakogenetycznych, na podstawie
ktérych bedzie mozna opracowaé wskazow-
ki terapeutyczne.
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