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Wprowadzenie
Depresja lekooporna (treatment-resistant

depression, TRD) jest często spotykana
w praktyce klinicznej. Rozpowszechnienie
TRD mieści się między 15 a 80%, w zależno-
ści od definicji operacyjnych, badanych po-
pulacji i stosowanych metod badawczych.1
Wyniki badania STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression) su-
gerują, że w rzeczywistej praktyce klinicznej
mniej więcej u 50% chorych z współistnie-
jącymi zaburzeniami psychicznymi i obcią-
żeniami somatycznymi, którzy spełniają kry-
teria dużej depresji (MDD), nie uzyskuje
remisji nawet po czterech dokładnie monito-
rowanych kolejnych próbach leczenia.2

Najpowszechniej przyjęta definicja TRD
wyewoluowała z ponad 15 historycznych de-
finicji. Zgodnie z nią za TRD uważa się: „du-
żą depresję źle reagującą na co najmniej dwie
odpowiednie pod względem stosowanej daw-
ki i długości leczenia próby stosowania leków
przeciwdepresyjnych z dwóch różnych grup.”3

Stopniowane modele TRD odzwierciedlają
nasilenie oporności na leczenie, przez liczbę
nieudanych prób leczenia i intensywność lub
optymalizację każdej z prób.4

W TRD wykorzystuje się różne strategie
postępowania, w tym psychoterapię, psycho-
farmakoterapię z wykorzystaniem strategii po-
tencjalizacji oraz techniki stymulacji mózgu
w postaci przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej, stymulacji nerwu błędnego i terapii
elektrowstrząsowej. Głęboka stymulacja móz-
gu i terapia magnetowstrząsowa są metoda-
mi eksperymentalnymi.5 Najczęstszą metodą
postępowania w TRD jest terapia kolejnym
lekiem przeciwdepresyjnym. Opracowano al-
gorytmy farmakoterapii.6

Biorąc pod uwagę, że w farmakoterapii
TRD stosuje się metodę prób i błędów, cen-
ne byłoby znalezienie sposobu, który pozwo-
liłby zmniejszyć liczbę prób koniecznych
do uzyskania remisji. Przeprowadzono wiele
badań dotyczących wykorzystywania badań
genotypowych w przewidywaniu metaboli-
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• Badania farmakogenetyczne mogą
być klinicznie przydatne
przy wyborze leków w terapii
depresji lekoopornej.

• Stan enzymów metabolizujących
leki, wchodzących w skład
cytochromu P450, może być
wskazówką decydującą o tym,
czy lekarz zastosuje leki
metabolizowane z udziałem
konkretnych szlaków
metabolicznych oraz o wyborze
zakresu dawek.

• Genotyp krótki/krótki genu
transportera serotoniny był
związany z niekorzystnymi
reakcjami i słabszą odpowiedzią
terapeutyczną na stosowanie
selektywnych inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny. W przypadku
pacjentów z takim genotypem
lekarze mogą decydować się
na stosowanie leków z innych grup.

• Dalsze badania i praktyka kliniczna
pomogą określić przydatność
badań farmakogenetycznych.
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zmu leków (parametrów farmakokinetycz-
nych) i określenia wariantów genu dla seroto-
niny (parametrów farmakodynamicznych)
związanych z reakcją na leki. Obydwie strate-
gie dostarczają informacji, które mogą zwięk-
szać prawdopodobieństwo zakończenia po-
wodzeniem próby stosowania danego leku.

W artykule dokonano przeglądu obecnej
wiedzy na temat badań farmakogenetycznych
ukierunkowanych na przewidywanie nieko-
rzystnych następstw działania leków przeciw-
depresyjnych i reakcji na nie. Omówiono im-
plikacje kliniczne dla leczenia pacjentów
z MDD i TRD.

Farmakokinetyka
Enzymy cytochromu P450 (CYP) uczest-

niczą w metabolizmie większości leków,
w tym przeciwdepresyjnych. Niektóre leki, ta-
kie jak kodeina i tamoksyfen, są prolekami,
wymagającymi aktywacji przez enzymy CYP.
W metabolizmie leków przeciwdepresyjnych
uczestniczy kilka izoenzymów CYP, przede
wszystkim 2D6 i 2C19 oraz, w mniejszym
stopniu, 2C9 i 1A2.7 Polimorfizm genów ko-
dujących te enzymy jest przyczyną różnych
stężeń leków we krwi u poszczególnych osób.
Fenotypy przeważnie mieszczą się w zakresie
od wolno metabolizującego („poor” metabo-
lizer, PR) z niewielką aktywnością lub bra-
kiem aktywności enzymów, przez średnio
metabolizujących, z mniejszą niż przeciętnie
aktywnością, do szybko i bardzo szybko me-
tabolizujących (ultra-rapid metabolizer, UM)
o znacznie większej aktywności enzymów.
U chorych pochodzenia europejskiego roz-
kład szybkości metabolizmu dla enzymów
CYP 2D6 wynosi ok. 10% PM i 2-3% UM.
Rozkład fenotypów dla enzymów CYP2C19
w tej populacji wynosi ok. 3% PM i 4% UM.
Polimorfizmy genów enzymów metabolizu-
jących leki odgrywają rolę w różnicach w me-
tabolizowaniu leków w różnych grupach et-
nicznych. Do 20% pacjentów pochodzenia
azjatyckiego cechuje się wolnym metaboli-
zmem (PM) CYP2C19.8 Ogólnie osoby z ta-
kim metabolizmem częściej doświadczają
działań niepożądanych, zaś chorzy z bar-
dzo szybkim metabolizmem rzadziej reagu-
ją na lek przeciwdepresyjny będącym substra-
tem danego enzymu.

Od 2003 roku dostępny jest kliniczny test
laboratoryjny dla genotypowania CYP2D6.
Następnie dostępne stały się kliniczne testy
laboratoryjne dla enzymów CYP2C19, 2C9
i 1A2. CYP3A4 jest ważnym enzymem rów-
nież uczestniczącym w metabolizmie leków,
jednak jego gen nie charakteryzuje się dużym
polimorfizmem, który miałby znaczenie kli-
niczne.9

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

boratoria przedstawiają różne interpretacje fe-
notypowe tego samego genotypu. Problem
jest złożony, ponieważ różne laboratoria ana-
lizują różne zestawy alleli. Innym, mniej pro-
blematycznym, czynnikiem jest stałe odkry-
wanie nowych alleli.10

Zależności między stężeniami
w osoczu, działaniami
niepożądanymi i reakcją
terapeutyczną

Wykazano konsekwencje genotypu CYP
dla farmakokinetyki wielu leków przeciwde-
presyjnych. Stwierdzono istotne korelacje
między genotypem CYP2D6 a stężeniem
w osoczu dezypraminy,11 wenlafaksyny,12,13

nortryptyliny,14 doksepiny,15 imipraminy,16 pa-
roksetyny,17 fluwoksaminy,18 fluoksetyny i pa-
roksetyny19 oraz amitryptyliny i nortryptyli-
ny.20 Różnice w stężeniach leków we krwi nie
natomiast są jednoznacznie skorelowane
z występowaniem działań niepożądanych, ani
z reakcją terapeutyczną.11,13,21-23

Genotypy CYP2C19 były związane z me-
tabolizmem imipraminy,24 sertraliny,25,26 cita-
lopramu/escitalopramu27 i klomipraminy.28

W badaniu porównującym genotypy 2D6,
2C19 i 2C9 stwierdzono istotny wpływ geno-
typu 2D6, mniejsze znaczenie genoty-
pu 2C19 i brak wpływu genotypu 2C9
na stężenia w osoczu citalopramu, paroksety-
ny, f luwoksaminy i sertraliny.29

W wielu badaniach wykazano, że chorzy
cechujący się wolnym i pośrednim metabo-
lizmem 2D6 częściej doświadczali działań
niepożądanych leków przeciwdepresyjnych
metabolizowanych przez CYP2D6.30-35

W niektórych doniesieniach ryzyko działań
niepożądanych nie osiągnęło jednak po-
ziomu istotności statystycznej.13,36-38 Te ba-
dania, które przyniosły negatywne wyniki,
charakteryzowały problemy związane z za-
kresem genotypowania i wielkością badanej
próby.

Doniesienia dotyczące zależności mię-
dzy genotypowaniem CYP2D6 a reakcją na
leki przeciwdepresyjne są niejednoznaczne.
W kilku badaniach genotyp odpowiadający
UM był związany z brakiem reakcji na leki
przeciwdepresyjne.17,31,39 Natomiast w badaniu
retrospektywnym,40 którym objęto 81 osób
reagujących na leczenie i 197 osób niereagu-
jących na leczenie, stan metabolizmu zależny
od CYP2D6 nie był związany z reakcją na le-
czenie ani z częstością remisji.

Praktyczne zalecenia
Genotypowanie farmakokinetyczne po-

zwala na przybliżone oszacowanie działań
niepożądanych i skuteczności leków u pa-
cjentów o fenotypie PM lub UM. Jest przy-
datne przy wyborze dawek niektórych leków

przeciwdepresyjnych oraz dla zrozumienia
i unikania interakcji lekowych. Ma to duże
znaczenie ze względu na to, że 34% pacjen-
tów ośrodków podstawowej opieki zdrowot-
nej otrzymuje leki przeciwdepresyjne, a przy
tym przyjmuje jednocześnie co najmniej
3 leki.41 Aktualny standard postępowania kli-
nicznego przy stosowaniu trójpierścienio-
wych leków przeciwdepresyjnych (TLPD) po-
lega na dążeniu do uzyskania określonego
wcześniej terapeutycznego stężenia leku w su-
rowicy. W przypadku nowszych leków prze-
ciwdepresyjnych lekarze czasami stopniowo
zwiększają dawkę do czasu, aż chory odczu-
je poprawę lub wystąpią uciążliwe działania
niepożądane. W wyniku takiego postępowa-
nia chorzy mogą otrzymywać dawki przekra-
czające zwykle stosowane i zalecane przez
producenta. Ustalenie, że u pacjenta wystę-
puje bardzo szybki metabolizm, tłumaczy
możliwość tolerowania większych niż zwykle
zalecane dawek. Odwrotnie, lekarz powinien
zachować większą ostrożność, stosując leki
będące substratami konkretnych enzymów,
jeżeli u danego pacjenta aktywność tych en-
zymów nie jest wystarczająca do metabolizo-
wania leku.

Przeglądy farmakokinetyczne sugerowały
zmniejszenie o ok. 50% dawki TLPD i rispe-
ridonu u pacjentów z wolno metabolizują-
cym fenotypem CYP2D6 oraz stosowanie
większych dawek TLPD u chorych z bardzo
szybkim metabolizmem.42-45 Proponowano
bardziej swoistą modyfikację dawek innych
leków przeciwdepresyjnych: imipraminy,
dezypraminy, nortryptyliny, klomiprami-
ny, paroksetyny, wenlafaksyny, amitrypty-
liny, bupropionu, citalopramu, sertraliny
i f luwoksaminy; a także leków przeciwpsy-
chotycznych: perfenazyny, tiorydazyny,
olanzapiny, aripiprazolu, haloperidolu i ri-
speridonu.44 W innym przeglądzie41 oszaco-
wano ryzyko wchodzenia danego leku prze-
ciwdepresyjnego w interakcje lekowe
zależne od enzymów CYP2D6. Określono,
że jest ono znaczne (>150%) dla parokse-
tyny i f luoksetyny, umiarkowane (50-150%)
dla duloksetyny i nieznaczne (20-50%) dla
wenlafaksyny, sertraliny, citalopramu i esci-
talopramu.

Na szczęście w przypadku nowszych le-
ków przeciwdepresyjnych istotne klinicznie
interakcje wynikające z hamowania CYP
występują rzadziej.46 Opracowywane są leki
psychotropowe niemetabolizowane przez
CYP2D6 (np. deswenlafaksyna).

Jest jeden lek psychotropowy, w przy-
padku którego FDA jednoznacznie zaleca
wykonywanie badań genetycznych (gen
HLA-B*1502). Wykazano, że u osób po-
chodzenia azjatyckiego z tym wariantem
karbamazepina częściej powoduje zagrażają-
ce życiu reakcje skórne, takie jak zespół Ste-
vensa-Johnsona.47
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Farmakodynamika
Niezależnie od genów kodujących enzy-

my CYP, badano kilka genów związanych ze
szlakami serotoninowymi, ze względu na ich
potencjalną rolę w determinowaniu podatno-
ści na depresję, działań niepożądanych i reak-
cji na stosowanie leków psychotropowych.
Do często badanych genów należy region
promotora 5-HTTLPR genu transportera se-
rotoniny (SLC6A4) i geny podtypów recepto-
ra serotoninowego 5-HT2A i 5-HT2C.

Niekorzystne działania leków
psychotropowych

W kilku badaniach opisywano, że alle-
le L 5-HTTLPR są związane z rzadszym wy-
stępowaniem działań niepożądanych selek-
tywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI).48 W badaniu, 49 w którym
porównywano lek z grupy SSRI, paroksety-
nę, z lekiem z innej grupy, mirtazapiną, oka-
zało się, że pacjenci z allelami S 5-HTTLPR
doświadczali bardziej nasilonych działań
niepożądanych przy stosowaniu paroksety-
ny, natomiast lepiej tolerowali mirtazapinę.
Opisywano możliwe interakcje allelu L
5-HTTLPR i doustnych środków antykoncep-
cyjnych związane z działaniami niepożądany-
mi na sferę seksualną.50 Allele S 5-HTTLPR
były również związane z rozwojem manii in-
dukowanej lekami przeciwdepresyjnymi.51

Również geny receptorów serotonino-
wych 5-HT2A i 5-HT2C były związane z dzia-
łaniami niepożądanymi leków psychotropo-
wych. Nasilenie działań niepożądanych
podczas przyjmowania paroksetyny i obja-
wów związanych z jej odstawieniem było
związane z liczbą alleli C 5-HT2A.

38 Różne
polimorfizmy 5-HT2A były również związane
z mniejszym nasileniem działań niepożąda-
nych SSRI, w tym ze strony przewodu po-
karmowego52 lub ich większym nasileniem,
np. dotyczących sfery seksualnej.53 Opisywa-
no, że polimorfizm 5-HT2C chronił przed
istotnym przyrostem masy ciała podczas
przyjmowania leków przeciwpsychotyczny-
ch54 oraz był związany z występowaniem
późnych dyskinez, ale ta zależność nie była
istotna.55

Reakcja na leczenie
Na podstawie przeprowadzonej w 2007

roku metaanalizy dotyczącej 5-HTTLPR i le-
czenia SSRI relacjonowano, że allel L jest
związany z lepszą reakcją na leczenie, nieza-
leżnie od różnic etnicznych. Pacjenci z geno-
typem S/S reagują na leczenie po okresie
przekraczającym 4 tygodnie i mają trudno-
ści w osiągnięciu remisji.56 Chociaż dane do-
tyczące wpływu SLC6A4 u Afroamerykanów
i Latynosów są sprzeczne,57,58 oparta na ba-
daniu STAR*D analiza danych wyłącznie dla

pacjentów pochodzenia innego niż latyno-
skie potwierdziła zależność między aktywno-
ścią SLC6A4 a osiąganiem remisji podczas le-
czenia citalopramem.59

W różnych doniesieniach zwracano uwa-
gę na różnice zależne od przynależności et-
nicznej i płci. W przeprowadzonym w 2009
roku badaniu,60 które dotyczyło Ameryka-
nów pochodzenia meksykańskiego, opisywa-
no, że haplotyp SLC6A4 był związany z re-
misją w wyniku stosowania dezypraminy lub
f luoksetyny. Koreańczycy z genotypem
SLC6A4 S/S reagowali lepiej na mirtazapinę
w porównaniu z osobami z genotypem L/L
lub L/S.61 Chińczycy z genotypem L/L cha-
rakteryzowali się lepszą kliniczną reakcją
na SSRI niż na leki hamujące jednocześnie
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenali-
ny.62 Jeśli chodzi o płeć, u kobiet w genoty-
pem SLC6A4 S/S opisywano mniejszą sku-
teczność SSRI i leków przeciwdepresyjnych
z grup innych niż SSRI.63,64

Inne doniesienia dotyczące zależności
między SLC6A4 a reakcją na leki przeciwde-
presyjne są interesujące. Opisywano, że
u chorych w podeszłym wieku SLC6A4 był
związany ze stężeniem paroksetyny, wpływa-
jąc w ten sposób na działanie przeciwdepre-
syjne.65 W badaniu wykorzystującym obrazo-
wanie metodą pozytonowej tomografii
emisyjnej większa „zajętość” transportera se-
rotoniny była związana z poprawą kliniczną
podczas leczenia paroksetyną chorych z ge-
notypem z L/L.66 U pacjentów z genotypem
S/S augmentacja leczenia przeciwdepresyjne-
go przez dołączenie pindololu lub litu była
związana z lepszą reakcją.67,68

W odniesieniu do 5-HT2A metaanaliza re-
akcji na stosowanie leków przeciwdepresyj-
nych wykazała związek między lepszą reakcją
a specyficznym polimorfizmem, szczególnie
u Azjatów.52 Na podstawie danych z badania
STAR*D69 stwierdzono, że uczestnicy bada-
nia homozygotyczni pod względem allelu
A 5-HT2A, niedawno zidentyfikowanego wa-
riantu (rs7997012), charakteryzowali się
mniejszym o 18% bezwzględnym ryzykiem
braku reakcji na leczenie w porównaniu z pa-
cjentami homozygotycznymi pod względem
innego allelu. Allel A występował ponad sze-
ściokrotnie częściej u białych niż u czarno-
skórych uczestników badania, a u tych dru-
gich leczenie było mniej skuteczne.

Praktyczne zalecenia
Farmakodynamiczny przegląd SLC6A4

sugeruje, że pacjenci z genotypem S/S nie re-
agują tak dobrze na leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI i w większym stopniu są nara-
żeni na działania niepożądane.48,52,70 Dlatego
praktycznym sposobem postępowania jest
stosowanie u chorych z genotypem S/S lub
S/L SLC6A4 leków z innych grup niż SSRI.

Decyzyjny analityczny model wykonywania
przed leczeniem testu w kierunku SLC6A4
prowadzi do wniosku, że wykonywanie takie-
go badania mogłoby przyczynić się do uzy-
skanie remisji na wcześniejszym etapie lecze-
nia przez większą liczbę pacjentów.

Wiedza na temat alleli 5-HT2A mogłaby
sugerować zasadność wypróbowania citalo-
pramu lub, jeżeli generalizacja jest możliwa,
leku z grupy SSRI, u pacjentów homozygo-
tycznych pod względem allelu A 5-HT2A.
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W przypadku podejmowania decyzji o tym,
czy zastosować potencjalizację leczenia prze-
ciwdepresyjnego lekiem przeciwpsychotycz-
nym, wyniki dotyczące 5-HT2c mogą przema-
wiać przeciwko dołączeniu tego leku, jeżeli
pacjent posiada allel związany z większym
przyrostem masy ciała podczas stosowania le-
ków przeciwpsychotycznych.

Farmakogenomika
z perspektywy TRD

TRD stanowi poważne zagrożenie dla
zdrowia publicznego, ponieważ jest związa-
na z częstszymi nawrotami, gorszą jakością
życia, szkodliwymi konsekwencjami osobisty-
mi i społeczno-ekonomicznymi oraz więk-
szym odsetkiem śmiertelności.72,73 W biopsy-
chospołecznym modelu leczenia depresji
biologicznym standardem opieki są próby le-
czenia farmakologicznego. Dostępnych jest
wiele algorytmów, którymi można się posłu-
giwać przy podejmowaniu tych prób.6,74

Na podstawie Texas Medication Algorithm
Project (TMAP), przy założeniu, że każda
adekwatna próba leczenia trwa w przybliże-
niu 2 miesiące, a pacjent wypróbowuje co
najmniej 3 leki z grupy SSRI i 3 leki z innych
grup, można określić, że próby leczenia mo-
głyby trwać 12 miesięcy. W przypadku każde-
go leku przeciwdepresyjnego można zastoso-
wać potencjalizację dwoma różnymi lekami,
np. lekiem normotymicznym i lekiem prze-
ciwpsychotycznym, co powoduje wydłużenie
próby stosowania każdego z leków o kilka
dodatkowych miesięcy. W ten sposób można
zauważyć, że chorzy nawet przez 4-5 lat mo-
gą być poddawani próbom leczenia. Dzięki
włączeniu wyników badań genotypowych
do algorytmów takich jak TMAP, można bę-
dzie zredukować liczbę koniecznych prób le-
czenia.

Genotypowanie może również wyjaśniać
niektóre z działań niepożądanych występują-
cych podczas leczenia. Zobrazuje to przykład
chorej na depresję 58-letniej kobiety rasy kau-
kaskiej, która nie zareagowała na citalopram
i bupropion. Lekarz zdecydował się w następ-
nej kolejności zastosować nortryptylinę, któ-
rą zwiększał do dawki terapeutycznej kontro-
lując stężenie w surowicy. Ponieważ objawy
depresji nie ustępowały, lekarz dołączył f lu-
oksetynę, opierając się na etapie 3 TMAP,
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w którym zalecano połączenie SSRI i TLPD.
Po dwóch tygodniach u pacjentki wystąpiła
ospałość i zaburzenia równowagi. Chora
przewróciła się i złamała nadgarstek. Ozna-
czono stężenie nortryptyliny w surowicy
i okazało się, że osiągnęło ono poziom tok-
syczny. Odstawiono obydwa leki. Po dwóch
tygodniach chora wróciła do stanu wyjścio-
wego. Przeprowadzono badanie genotypo-
we, na podstawie którego stwierdzono, że
chora cechuje się pośrednim metabolizmem
CYP2D6. Opisaną sytuację można wytłuma-
czyć tym, że nortryptylina i f luoksetyna są
metabolizowane przez CYP2D6, przy czym
f luoksetyna jest silnym inhibitorem 2D6.
Pośredni metabolizm w wyniku działania
inhibitora enzymu zmienił się w wolny, co
doprowadziło do zatrucia nortryptyliną i wy-
stąpienia działań niepożądanych. Działania
niepożądane są częstszą przyczyną zmian le-
ków przeciwdepresyjnych, co prowadzi do
większej liczby prób lekowych i postrzegania
chorego jako „lekoopornego”. Zrozumienie
i przewidywanie działań niepożądanych mo-
że poprawić doświadczenia pacjenta i współ-
pracę w leczeniu, prowadząc do lepszych wy-
ników leczenia.

Genotyp chorego jest tylko jednym z wie-
lu złożonych czynników determinujących re-
akcję na leki przeciwdepresyjne. Do innych
czynników należy dieta, spożycie kofeiny,
używanie nikotyny, wiek, choroby somatycz-
ne i jednocześnie przyjmowane leki. Należy
ponadto zwrócić uwagę na psychologiczne
i społeczne aspekty związane z chorobą pa-
cjenta. Pomocne może być stosowanie psy-
choterapii, w tym terapii poznawczo-beha-
wioralnej i terapii opartej na akceptacji
i zaangażowaniu.75,76 Pacjenci, u których de-
presji towarzyszy niekorzystny kontekst spo-
łeczny, również charakteryzują się mniejszym
odsetkiem remisji, co wskazuje na potrzebę
interwencji społecznych.77

Podsumowanie
Depresja może być trudna do leczenia,

szczególnie że w jej patogenezie współuczest-
niczą czynniki biopsychospołeczne. Z per-
spektywy biologicznej klinicysta dokonuje
prób leczenia, które mogą zająć kilka lat, co
jest uwarunkowane dużą liczbą dostępnych
leków przeciwdepresyjnych oraz różnymi
strategiami potencjalizacji. Zrozumiałe jest,
że pacjenci przy takich zasadach leczenia
czują się sfrustrowani i szukają metod, które
pomogłyby w identyfikacji optymalnego le-
ku lub połączenia leków do leczenia ich de-
presji.

Przeprowadzono wiele badań, w których
próbowano określić, czy badania farmakoge-
netyczne mogą dostarczyć wystarczających
informacji klinicznych, aby na ich podstawie
dokonywać wyboru leków psychotropowych

i dzięki temu zmniejszyć liczbę dobierania le-
ków metodą prób i błędów. W ramach ba-
dań farmakokinetycznych, szczególnie doty-
czących CYP2D6 i CYP2C19, przy wyborze
leków i dostosowywaniu dawek pomocne
może być identyfikowanie osób z wolnym
metabolizmem. W przypadku pacjentów
zgłaszających wiele działań niepożądanych,
badania te mogą potwierdzić, czy jest to za-
leżne od typu metabolizmu. Wiele genów
oceniano z perspektywy farmakodynamicz-
nej, najczęściej geny transportera serotoni-
ny i receptorów serotoninowych. Wydaje
się, że pacjenci pochodzenia europejskiego
z genotypem S/S lub S/L dla genu transpor-
tera serotoniny nie tolerują lub źle reagować
reagują na SSRI, w porównaniu z pacjenta-
mi z genotypem L/L. Również poszczegól-
ne allele genu dla receptorów serotonino-
wych były związane z silniejszą lub słabszą
reakcją na SSRI, a także występowaniem
działań niepożądanych w trakcie ich stoso-
wania.

Na reakcję danej osoby na leczenie prze-
ciwdepresyjne wpływa nie tylko ograniczona
liczba aktualnie badanych genów. Nową
obiecującą strategię metodologiczną stano-
wią badania asocjacyjne całego genomu (ge-
nome-wide association studies, GWAS),
w których analizowano cały genom, nie sku-
piając się na konkretnych hipotezach ani ob-
szarach. W ostatnich GWAS stwierdzono
związek między remisją a liczbą przewidywa-
nych alleli „reakcji na leczenie” oraz potwier-
dzono, że reakcja na leki przeciwdepresyjne
zależy od bardzo wielu wariantów geno-
wych.78,79 Planowane są dalsze badania wyja-
śniające dodatkowe kliniczne zastosowania
badań farmakogenetycznych, na podstawie
których będzie można opracować wskazów-
ki terapeutyczne.
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Kliniczne zastosowanie badań farmakogenetycznych w leczeniu depresji lekoopornej

Farmakodynamika
Niezależnie od genów kodujących enzy-

my CYP, badano kilka genów związanych ze
szlakami serotoninowymi, ze względu na ich
potencjalną rolę w determinowaniu podatno-
ści na depresję, działań niepożądanych i reak-
cji na stosowanie leków psychotropowych.
Do często badanych genów należy region
promotora 5-HTTLPR genu transportera se-
rotoniny (SLC6A4) i geny podtypów recepto-
ra serotoninowego 5-HT2A i 5-HT2C.

Niekorzystne działania leków
psychotropowych

W kilku badaniach opisywano, że alle-
le L 5-HTTLPR są związane z rzadszym wy-
stępowaniem działań niepożądanych selek-
tywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI).48 W badaniu, 49 w którym
porównywano lek z grupy SSRI, paroksety-
nę, z lekiem z innej grupy, mirtazapiną, oka-
zało się, że pacjenci z allelami S 5-HTTLPR
doświadczali bardziej nasilonych działań
niepożądanych przy stosowaniu paroksety-
ny, natomiast lepiej tolerowali mirtazapinę.
Opisywano możliwe interakcje allelu L
5-HTTLPR i doustnych środków antykoncep-
cyjnych związane z działaniami niepożądany-
mi na sferę seksualną.50 Allele S 5-HTTLPR
były również związane z rozwojem manii in-
dukowanej lekami przeciwdepresyjnymi.51

Również geny receptorów serotonino-
wych 5-HT2A i 5-HT2C były związane z dzia-
łaniami niepożądanymi leków psychotropo-
wych. Nasilenie działań niepożądanych
podczas przyjmowania paroksetyny i obja-
wów związanych z jej odstawieniem było
związane z liczbą alleli C 5-HT2A.

38 Różne
polimorfizmy 5-HT2A były również związane
z mniejszym nasileniem działań niepożąda-
nych SSRI, w tym ze strony przewodu po-
karmowego52 lub ich większym nasileniem,
np. dotyczących sfery seksualnej.53 Opisywa-
no, że polimorfizm 5-HT2C chronił przed
istotnym przyrostem masy ciała podczas
przyjmowania leków przeciwpsychotyczny-
ch54 oraz był związany z występowaniem
późnych dyskinez, ale ta zależność nie była
istotna.55

Reakcja na leczenie
Na podstawie przeprowadzonej w 2007

roku metaanalizy dotyczącej 5-HTTLPR i le-
czenia SSRI relacjonowano, że allel L jest
związany z lepszą reakcją na leczenie, nieza-
leżnie od różnic etnicznych. Pacjenci z geno-
typem S/S reagują na leczenie po okresie
przekraczającym 4 tygodnie i mają trudno-
ści w osiągnięciu remisji.56 Chociaż dane do-
tyczące wpływu SLC6A4 u Afroamerykanów
i Latynosów są sprzeczne,57,58 oparta na ba-
daniu STAR*D analiza danych wyłącznie dla

pacjentów pochodzenia innego niż latyno-
skie potwierdziła zależność między aktywno-
ścią SLC6A4 a osiąganiem remisji podczas le-
czenia citalopramem.59

W różnych doniesieniach zwracano uwa-
gę na różnice zależne od przynależności et-
nicznej i płci. W przeprowadzonym w 2009
roku badaniu,60 które dotyczyło Ameryka-
nów pochodzenia meksykańskiego, opisywa-
no, że haplotyp SLC6A4 był związany z re-
misją w wyniku stosowania dezypraminy lub
f luoksetyny. Koreańczycy z genotypem
SLC6A4 S/S reagowali lepiej na mirtazapinę
w porównaniu z osobami z genotypem L/L
lub L/S.61 Chińczycy z genotypem L/L cha-
rakteryzowali się lepszą kliniczną reakcją
na SSRI niż na leki hamujące jednocześnie
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenali-
ny.62 Jeśli chodzi o płeć, u kobiet w genoty-
pem SLC6A4 S/S opisywano mniejszą sku-
teczność SSRI i leków przeciwdepresyjnych
z grup innych niż SSRI.63,64

Inne doniesienia dotyczące zależności
między SLC6A4 a reakcją na leki przeciwde-
presyjne są interesujące. Opisywano, że
u chorych w podeszłym wieku SLC6A4 był
związany ze stężeniem paroksetyny, wpływa-
jąc w ten sposób na działanie przeciwdepre-
syjne.65 W badaniu wykorzystującym obrazo-
wanie metodą pozytonowej tomografii
emisyjnej większa „zajętość” transportera se-
rotoniny była związana z poprawą kliniczną
podczas leczenia paroksetyną chorych z ge-
notypem z L/L.66 U pacjentów z genotypem
S/S augmentacja leczenia przeciwdepresyjne-
go przez dołączenie pindololu lub litu była
związana z lepszą reakcją.67,68

W odniesieniu do 5-HT2A metaanaliza re-
akcji na stosowanie leków przeciwdepresyj-
nych wykazała związek między lepszą reakcją
a specyficznym polimorfizmem, szczególnie
u Azjatów.52 Na podstawie danych z badania
STAR*D69 stwierdzono, że uczestnicy bada-
nia homozygotyczni pod względem allelu
A 5-HT2A, niedawno zidentyfikowanego wa-
riantu (rs7997012), charakteryzowali się
mniejszym o 18% bezwzględnym ryzykiem
braku reakcji na leczenie w porównaniu z pa-
cjentami homozygotycznymi pod względem
innego allelu. Allel A występował ponad sze-
ściokrotnie częściej u białych niż u czarno-
skórych uczestników badania, a u tych dru-
gich leczenie było mniej skuteczne.

Praktyczne zalecenia
Farmakodynamiczny przegląd SLC6A4

sugeruje, że pacjenci z genotypem S/S nie re-
agują tak dobrze na leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI i w większym stopniu są nara-
żeni na działania niepożądane.48,52,70 Dlatego
praktycznym sposobem postępowania jest
stosowanie u chorych z genotypem S/S lub
S/L SLC6A4 leków z innych grup niż SSRI.

Decyzyjny analityczny model wykonywania
przed leczeniem testu w kierunku SLC6A4
prowadzi do wniosku, że wykonywanie takie-
go badania mogłoby przyczynić się do uzy-
skanie remisji na wcześniejszym etapie lecze-
nia przez większą liczbę pacjentów.

Wiedza na temat alleli 5-HT2A mogłaby
sugerować zasadność wypróbowania citalo-
pramu lub, jeżeli generalizacja jest możliwa,
leku z grupy SSRI, u pacjentów homozygo-
tycznych pod względem allelu A 5-HT2A.

69

W przypadku podejmowania decyzji o tym,
czy zastosować potencjalizację leczenia prze-
ciwdepresyjnego lekiem przeciwpsychotycz-
nym, wyniki dotyczące 5-HT2c mogą przema-
wiać przeciwko dołączeniu tego leku, jeżeli
pacjent posiada allel związany z większym
przyrostem masy ciała podczas stosowania le-
ków przeciwpsychotycznych.

Farmakogenomika
z perspektywy TRD

TRD stanowi poważne zagrożenie dla
zdrowia publicznego, ponieważ jest związa-
na z częstszymi nawrotami, gorszą jakością
życia, szkodliwymi konsekwencjami osobisty-
mi i społeczno-ekonomicznymi oraz więk-
szym odsetkiem śmiertelności.72,73 W biopsy-
chospołecznym modelu leczenia depresji
biologicznym standardem opieki są próby le-
czenia farmakologicznego. Dostępnych jest
wiele algorytmów, którymi można się posłu-
giwać przy podejmowaniu tych prób.6,74

Na podstawie Texas Medication Algorithm
Project (TMAP), przy założeniu, że każda
adekwatna próba leczenia trwa w przybliże-
niu 2 miesiące, a pacjent wypróbowuje co
najmniej 3 leki z grupy SSRI i 3 leki z innych
grup, można określić, że próby leczenia mo-
głyby trwać 12 miesięcy. W przypadku każde-
go leku przeciwdepresyjnego można zastoso-
wać potencjalizację dwoma różnymi lekami,
np. lekiem normotymicznym i lekiem prze-
ciwpsychotycznym, co powoduje wydłużenie
próby stosowania każdego z leków o kilka
dodatkowych miesięcy. W ten sposób można
zauważyć, że chorzy nawet przez 4-5 lat mo-
gą być poddawani próbom leczenia. Dzięki
włączeniu wyników badań genotypowych
do algorytmów takich jak TMAP, można bę-
dzie zredukować liczbę koniecznych prób le-
czenia.

Genotypowanie może również wyjaśniać
niektóre z działań niepożądanych występują-
cych podczas leczenia. Zobrazuje to przykład
chorej na depresję 58-letniej kobiety rasy kau-
kaskiej, która nie zareagowała na citalopram
i bupropion. Lekarz zdecydował się w następ-
nej kolejności zastosować nortryptylinę, któ-
rą zwiększał do dawki terapeutycznej kontro-
lując stężenie w surowicy. Ponieważ objawy
depresji nie ustępowały, lekarz dołączył f lu-
oksetynę, opierając się na etapie 3 TMAP,
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w którym zalecano połączenie SSRI i TLPD.
Po dwóch tygodniach u pacjentki wystąpiła
ospałość i zaburzenia równowagi. Chora
przewróciła się i złamała nadgarstek. Ozna-
czono stężenie nortryptyliny w surowicy
i okazało się, że osiągnęło ono poziom tok-
syczny. Odstawiono obydwa leki. Po dwóch
tygodniach chora wróciła do stanu wyjścio-
wego. Przeprowadzono badanie genotypo-
we, na podstawie którego stwierdzono, że
chora cechuje się pośrednim metabolizmem
CYP2D6. Opisaną sytuację można wytłuma-
czyć tym, że nortryptylina i f luoksetyna są
metabolizowane przez CYP2D6, przy czym
f luoksetyna jest silnym inhibitorem 2D6.
Pośredni metabolizm w wyniku działania
inhibitora enzymu zmienił się w wolny, co
doprowadziło do zatrucia nortryptyliną i wy-
stąpienia działań niepożądanych. Działania
niepożądane są częstszą przyczyną zmian le-
ków przeciwdepresyjnych, co prowadzi do
większej liczby prób lekowych i postrzegania
chorego jako „lekoopornego”. Zrozumienie
i przewidywanie działań niepożądanych mo-
że poprawić doświadczenia pacjenta i współ-
pracę w leczeniu, prowadząc do lepszych wy-
ników leczenia.

Genotyp chorego jest tylko jednym z wie-
lu złożonych czynników determinujących re-
akcję na leki przeciwdepresyjne. Do innych
czynników należy dieta, spożycie kofeiny,
używanie nikotyny, wiek, choroby somatycz-
ne i jednocześnie przyjmowane leki. Należy
ponadto zwrócić uwagę na psychologiczne
i społeczne aspekty związane z chorobą pa-
cjenta. Pomocne może być stosowanie psy-
choterapii, w tym terapii poznawczo-beha-
wioralnej i terapii opartej na akceptacji
i zaangażowaniu.75,76 Pacjenci, u których de-
presji towarzyszy niekorzystny kontekst spo-
łeczny, również charakteryzują się mniejszym
odsetkiem remisji, co wskazuje na potrzebę
interwencji społecznych.77

Podsumowanie
Depresja może być trudna do leczenia,

szczególnie że w jej patogenezie współuczest-
niczą czynniki biopsychospołeczne. Z per-
spektywy biologicznej klinicysta dokonuje
prób leczenia, które mogą zająć kilka lat, co
jest uwarunkowane dużą liczbą dostępnych
leków przeciwdepresyjnych oraz różnymi
strategiami potencjalizacji. Zrozumiałe jest,
że pacjenci przy takich zasadach leczenia
czują się sfrustrowani i szukają metod, które
pomogłyby w identyfikacji optymalnego le-
ku lub połączenia leków do leczenia ich de-
presji.

Przeprowadzono wiele badań, w których
próbowano określić, czy badania farmakoge-
netyczne mogą dostarczyć wystarczających
informacji klinicznych, aby na ich podstawie
dokonywać wyboru leków psychotropowych

i dzięki temu zmniejszyć liczbę dobierania le-
ków metodą prób i błędów. W ramach ba-
dań farmakokinetycznych, szczególnie doty-
czących CYP2D6 i CYP2C19, przy wyborze
leków i dostosowywaniu dawek pomocne
może być identyfikowanie osób z wolnym
metabolizmem. W przypadku pacjentów
zgłaszających wiele działań niepożądanych,
badania te mogą potwierdzić, czy jest to za-
leżne od typu metabolizmu. Wiele genów
oceniano z perspektywy farmakodynamicz-
nej, najczęściej geny transportera serotoni-
ny i receptorów serotoninowych. Wydaje
się, że pacjenci pochodzenia europejskiego
z genotypem S/S lub S/L dla genu transpor-
tera serotoniny nie tolerują lub źle reagować
reagują na SSRI, w porównaniu z pacjenta-
mi z genotypem L/L. Również poszczegól-
ne allele genu dla receptorów serotonino-
wych były związane z silniejszą lub słabszą
reakcją na SSRI, a także występowaniem
działań niepożądanych w trakcie ich stoso-
wania.

Na reakcję danej osoby na leczenie prze-
ciwdepresyjne wpływa nie tylko ograniczona
liczba aktualnie badanych genów. Nową
obiecującą strategię metodologiczną stano-
wią badania asocjacyjne całego genomu (ge-
nome-wide association studies, GWAS),
w których analizowano cały genom, nie sku-
piając się na konkretnych hipotezach ani ob-
szarach. W ostatnich GWAS stwierdzono
związek między remisją a liczbą przewidywa-
nych alleli „reakcji na leczenie” oraz potwier-
dzono, że reakcja na leki przeciwdepresyjne
zależy od bardzo wielu wariantów geno-
wych.78,79 Planowane są dalsze badania wyja-
śniające dodatkowe kliniczne zastosowania
badań farmakogenetycznych, na podstawie
których będzie można opracować wskazów-
ki terapeutyczne.
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